I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 25 mg pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 25 mg etanercepta (etanercept).

Etanercepts ir cilvéka audzgja nekrozes faktora receptora p75 Fc konjugéta olbaltumviela, ko iegiist ar
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu no Kinas kamju olnicu (KKO) ziditaju génu ekspresijas

sistémas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai (pulveris injekcijam).

Pulveris ir balts.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Enbrel kombinacija ar metotreksatu ir indicéts vid&ji smaga un smaga, aktiva reimatoida artrita
arstéSanai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija uz slimibu modificg€joSiem pretreimatisma Iidzekliem,
taja skaita metotreksatu (ja nav kontrindicéts), nav bijusi pietickama.

Enbrel var lietot monoterapija gadijuma, ja pacients nepanes metotreksatu vai ja turpmaka terapija ar
metotreksatu nav piemerota.

Enbrel ir indicéts arT smaga, aktiva un progres€josa reimatoida artrita arst€Sanai ieprieks ar
metotreksatu nearstetiem pieaugusajiem.

Pieradits, ka Enbrel viens pats vai kombinacija ar metotreksatu, palénina locitavu bojajumu
progresésanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, un uzlabo fiziskas funkcijas.

Juvenils idiopatisks artrits

PoliartrTta (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjosa oligoartrita arst€Sanai b&miem
un pusaudziem no 2 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata terapiju nav pietickama
vai pieradita ta nepanesiba.

Psoriatiska artrita arstéSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata
terapiju nav pietickama vai pieradita ta nepanesiba.

Ar entezitu saistita artrita arst€Sanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz
tradicionalo terapiju nav pietickama vai pieradita tas nepanesiba.



Psoriatisks artrits

Aktiva un progres€josa psoriatiska artrita arsté$anai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija uz ieprieks
lietotiem slimibu modific€joSiem pretreimatisma lidzekliem nav bijusi pietiekama. Pieradits, ka Enbrel
uzlabo fiziskas funkcijas psoriatiska artrita pacientiem un pal€nina perifero locitavu bojajumu
progres€Sanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, pacientiem ar simetrisko poliartikularo
slimibas apakstipu.

Aksialais spondiloartrits

Ankilozéjosais spondilits (AS)
Smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arst€Sanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi pietieckama atbildes
reakcija uz ieprieks lietotiem standarta terapijas Iidzekliem.

Neradiografisks aksialais spondiloartrits

Smaga, neradiografiska aksiala spondiloartrita arst€Sanai pieaugusSajiem, ja ir redzamas iekaisuma
pazimes, par ko liecina paaugstinati C-reaktiva olbaltuma (CRO) un/vai magnétiskas rezonanses
izmekleSanas (MRI) rezultati, un nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz nesteroidiem pretiekaisuma
lidzekliem (NPL).

Pereklveida psoriaze

Vidgji smagas vai smagas peréklveida psoriazes arste€Sanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi atbildes
reakcija pret cita veida sistémisko terapiju, vai ta ir kontrindicgta, vai pacientiem, kuri nepanes cita
veida sistemisko terapiju, taja skaita ciklosporinu, metotreksatu vai psoralénu un ultravioletos A starus
(PUVA) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pereklveida psoriaze bérniem

Hroniskas smagas pereklveida psoriazes arsté$ana beérniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuru
slimibas gaita netiek adekvati kontrol€ta ar citam sistémiskam terapijam vai fototerapiju vai ar1 kuri
nepanes STs terapijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Enbrel terapija jasak un japarrauga specialistam ar pieredzi reimatoida artrita, juvenila idiopatiska
artrita, psoriatiska artrita, ankilozg€josa spondilita, neradiografiska aksiala spondiloartrita, pereklveida
psoriazes vai peréklveida psoriazes berniem diagnostika un arstésana. Pacientiem, kuri tiek arstéti ar
Enbrel, jaizsniedz Pacienta informacijas kartite.

Pieejami $adi Enbrel stiprumi: 10 mg, 25 mg un 50 mg.

Devas

Reimatoidais artrits

Ieteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedg€la. Alternativi ar1 50 mg ievadiSana vienu

reizi nedgla ir drosa un efektiva (skatit 5.1. apakSpunktu).

Psoriatisks artrits, ankilozéjosais spondilits un neradiografisks aksialais spondiloartrits
Ieteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Attieciba uz visam iepriek§ minétajam indikacijam, pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija
parasti tiek sasniegta 12 terapijas ned€lu laika. Terapijas turpinaSana riipigi jaapsver pacientam, kuram
atbildes reakcija $aja laika perioda nav radusies.



Peréklveida psoriaze

leteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg vienu reizi nedela.
Alternativa lietoSanas metode ir laika posma Iidz 12 ned€lam lietot 50 mg divas reizes ned€la un pec
tam, ja nepiecieSams, lietot devu 25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedéla. Arstésana ar
Enbrel ir jaturpina, 11dz tiek sasniegta remisija, pat Iidz 24 ned€lam. Daziem pieaugusajiem pacientiem
var biit nepiecieSama nepartraukta terapija ilgak par 24 nedelam (skatit 5.1. apakspunktu). Pacientiem,
kuriem nenovero atbildes reakciju pec 12 ned€lam, arstésana japartrauc. Ja ir indiceta atkartota terapija
ar Enbrel, jaievero tie pasi arsté€Sanas ilguma nosacijumi. Devai jabiit 25 mg divas reizes nedéla vai

50 mg vienu reizi nedgla.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru un aknu darbibas traucejumi
Deva nav japielago.

Gados vecaki cilveki
Deva nav japielago. Devas un lieto$ana ir tada pati ka 18 — 64 gadus veciem pieaugusSiem pacientiem.

Pediatriska populacija
Enbrel droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 2 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Juvenils idiopatisks artrits

Ieteicama deva ir 0,4 mg/kg (maksimali [idz 25 mg viena deva), ko ievada subkutanas injekcijas veida
divas reizes nedgla, ieverojot starp devam 3 — 4 dienu intervalu, vai 0,8 mg/kg (maksimali [idz 50 mg
viena deva), ievadot vienu reizi nedela. Pacientiem, kuriem p&c 4 me&nesiem nenovero atbildes
reakciju, jaapsver terapijas partrauksana.

Bérniem ar JIA, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg, lieto$anai ir vairak piemérota 10 mg flakona
zalu forma.

Oficiali klmiskie petijumi beérniem vecuma no 2 1idz 3 gadiem nav veikti. Tom&r ierobezoti droSuma
dati no pacientu registra liecina, ka droSuma profils bérniem vecuma no 2 lidz 3 gadiem ir lidzigs ka
pieaugusajiem un bérniem no 4 gadu vecuma, ja katru ned€lu subkutani ievada 0,8 mg/kg devu (skatit
5.1. apakSpunktu).

Parasti Enbrel nav piemé&rots lietoSanai bérniem vecuma Iidz 2 gadiem juvenila idiopatiska artrita
arst€Sanai.

Pergklveida psoriaze berniem (no 6 gadu vecuma)
Ieteicama deva ir 0,8 mg/kg (maksimali lidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela 1idz 24 nedglam.
Pacientiem, kuriem nenovero atbildes reakciju péc 12 ned€lam, arst€Sana japartrauc.

Ja ir noziméta atkartota Enbrel terapija, ir jaievero ieprieks sniegtie noradijumi par arsté$anas ilgumu.
Devai ir jabut 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela.

Parasti Enbrel nav piemérots lietoSanai be&rniem vecuma Iidz 6 gadiem pergklveida psoriazes
arst€Sanai.

LietoSanas veids

Enbrel ievada subkutanas injekcijas veida. Enbrel pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai pirms
lietosanas jaizSkidina 1 ml $kidinataja (skatit 6.6. apakSpunktu).

______

lietoSanas instrukcijas 7. punkta ,,LietoSanas noradijumi”.



Sikaka informacija par nejausu lietoSanu vai izmainam lietoSanas grafika, taja skaita izlaistam devam,
ir sniegta lietosanas instrukcijas 3. punkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Sepse vai tas risks.

Enbrel terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, taja skaita hronisku vai lokalizétu
infekciju.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, pacienta dokumentacija skaidri jaieraksta (vai
janorada) ievadito zalu tirdzniecibas nosaukums un s€rijas numurs.

Infekcijas

Pacientu izmekl&Sana, lai konstatétu infekcijas, javeic pirms Enbrel terapijas, tas laika un p&c tas,
nemot vera to, ka etanercepta vidgjais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 70 stundas (diapazona no
7 Iidz 300 stundam).

Enbrel terapijas laika zinots par nopietnam infekcijam, sepsi, tuberkulozi un oporttnistiskam
infekcijam, taja skaita invazivam sénisu infekcijam, listeriozi un legionelozi (skatit 4.8. apaksSpunktu).
Sis infekcijas izraisija baktérijas, mikobaktérijas, sénites, virusi un paraziti (ieskaitot viensiinus).
Dazos gadijumos attiecigas sénisu vai citas oportiinistiskas infekcijas netika diagnosticetas, tadel
atbilstoSa arstéSana aizkav€jas un dazreiz rezultats bija letals. [zmeklI&jot pacientu, lai konstatetu
iesp&jamas infekcijas, janem vera attiecigo oportiinistisko infekciju (piemeram, endémisku mikozu)
risks.

Pacienti, kuriem Enbrel terapijas laika attistas jauna infekcija, riipigi janovero. Ja pacientam rodas
nopietna infekcija, Enbrel lietoSana japartrauc. Enbrel lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem ar
hroniskam infekcijam nav vértets. Arstam jaievero piesardziba, apsverot Enbrel lieto$anu pacientiem
ar recidiv€josam vai hroniskam infekcijam anamngzg vai blakusslimibam, piem&ram, progres€josu vai
slikti kompens&tu cukura diabgtu, kas var veicinat infekciju rasanos.

Tuberkuloze

Enbrel terapijas laika zinots par aktivas tuberkulozes gadijumiem, taja skaita miliaro tuberkulozi un
arpus plausam lokalizétu tuberkulozi.

Pirms Enbrel terapijas uzsaksanas visiem pacientiem javeic izmekl&Sana attieciba gan uz aktivo, gan
neaktivo (latento) tuberkulozi. Saja izmeklesana ir jaieklauj detalizéta anamnéze, kas ietver personisko
tuberkulozes slimibas vesturi vai iesp&amu iepriekseju kontaktu ar tuberkulozes slimnieku un ieprieks
sanemtu un/vai Sobrid lietotu imiinsupresivo terapiju. Visiem pacientiem (var ieverot vietgjas
rekomendacijas) javeic attiecigie skrininga testi, t.i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja
rentgenogramma. So testu veikSanu ieteicams registrét Pacienta informacijas kartite. Zalu
izrakstitajiem jaatceras par viltus negativu tuberkulia adas testu rezultatu risku, it Tpasi nopietni
slimiem pacientiem vai pacientiem ar imiinas sist€mas traucgjumiem.

Ja tiek diagnostic@ta aktiva tuberkuloze, Enbrel terapiju uzsakt nedrikst. Ja tiek diagnosticgta neaktiva
(latenta) tuberkuloze, pirms Enbrel terapijas jauzsak latentas tuberkulozes arsteSana ar
prettuberkulozes terapiju, kas javeic saskana ar vietgjam rekomendacijam. Sada gadfjuma loti riipigi
jaizverte Enbrel terapijas ieguvuma/riska Iidzsvars.



Visi pacienti jainformé, ka viniem jamekle mediciniska palidziba, ja Enbrel terapijas laika vai p&c tam
paradas tuberkulozei raksturigas pazimes/simptomi (pieméram, pastavigs klepus, savargums/kermena
masas zudums, nedaudz paaugstinata temperatiira).

B hepatita reaktivacija

Ir sanemti zinojumi par B hepatita reaktivéSanos pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficeti ar

B hepatita virusu (HBV) un vienlaicigi sanemusi TNF antagonistus, taja skaita Enbrel. Tika zinots ar1
par B hepatita reaktivéSanos anti-HBc pozitiviem, bet HBsAg negativiem pacientiem. Pirms Enbrel
lietoSanas uzsaksSanas japarbauda, vai pacientiem nav HBV infekcija. HBV pozitiviem pacientiem
ieteicams konsult&ties ar arstu, kuram ir pieredze B hepatita arst€Sana. Nozimg&jot Enbrel pacientiem,
kuri ieprieks ir bijusi inficéti ar HBV, jaievéro piesardziba. Sie, pacienti janovéro terapijas laika un
vairakas nedglas p&c terapijas partrauksanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un
simptomi. Dati par HBV pozitivu pacientu arstéSanu ar pretvirusu terapijas un TNF antagonistu
terapijas kombinaciju nav pietickami. Pacientiem, kuriem attistas HBV infekcija, Enbrel lietoSana
japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija un atbilstoSa simptomatiska terapija.

Stavokla pasliktinaSanas pacientiem ar C hepatitu

Ir bijusi zinojumi par stavokla pasliktinasanos pacientiem ar C hepatitu, kuri sanéma Enbrel.
Pacientiem ar C hepatitu anamnézeé Enbrel jalieto piesardzigi.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Vienlaiciga Enbrel un anakinra lietoSana, salidzinot ar Enbrel lietoSanu monoterapija, paaugstina
smagu infekciju un neitropénijas risku. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kliniskais
ieguvums. Tade] Enbrel un anakinra kombinacijas lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. un

4.8. apakspunktu).

Lieto$ana vienlaicigi ar abataceptu

Klmiskajos petijumos vienlaicigi lietojot abataceptu un Enbrel, palielinajas nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamiba. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kltniskais ieguvums; $ada
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Alergiskas reakcijas

Lietojot Enbrel, par alergiskam reakcijam zinots biezi. Tika konstatétas tadas alergiskas reakcijas ka
angioedéma un natrene, ka ari nopietnas reakcijas. Nopietnas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas
gadijuma nekavéjoties japartrauc Enbrel terapija un jauzsak atbilsto$a arst€sana.

Imiinsupresija

Ta ka TNF ir ickaisuma mediators un celularas imiinas atbildes reakcijas modulators, TNF antagonisti,
piemé&ram, Enbrel, var ietekm&t organisma spgjas pretoties infekcijam un laundabigiem audz&jiem.
Petijuma ar 49 pieaugusSiem pacientiem ar reimatoidu artritu, kas tika arsteti ar Enbrel, nekonstatgja
velina tipa paaugstinatas jutibas reakciju nomakumu, imiinglobulinu Iimena samazinasanos vai
izmainas reagétajstinu populacijas.

Divi juvenila idiopatiska artrita pacienti saslima ar véjbakam un viniem tika noverotas aseptiska
meningita pazimes un simptomi, kas izzuda bez sekam. Pacientiem, kuriem ir cieSs kontakts ar
vejbaku virusu, Tslaicigi japartrauc Enbrel terapija un jaapsver profilaktiska Varicella zoster
imiinglobulina lietoSana.

Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate pacientiem ar imtnsupresiju nav vertéta.



Laundabigie audz&ji un limfoproliferativi traucéjumi

Norobezotie un asinsrades sistemas laundabigie audzéeji (iznemot adas vézi)
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita kriits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

TNF antagonistu klmnisko petijumu kontrol&tajas dalas pacientiem, kuri sangéma TNF antagonistus,
novéroja vairak limfomu gadijumu neka pacientiem kontroles grupa. Tomer sastopamiba bija reta un
placebo pacientu noveroSanas periods bija 1saks neka pacientiem, kuri sanéma TNF antagonista
terapiju. PEcregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, zinots par leikozes
gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats
limfomas un leikozes fona risks, kas apgriitina riska noveértesanu.

Pamatojoties uz pasreiz€jam zinaSanam, nevar izslégt iespgjamu limfomas, leikozes vai citu
Jaundabigu asinsrades vai norobeZotu laundabigu audzgju risku ar TNF antagonistu arstetiem
pacientiem. Apsverot TNF antagonistu terapiju pacientiem, kuriem ir bijusi laundabigi audzgji, vai
terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem attistas laundabigs audzgjs, jaievero piesardziba.

Bérniem, pusaudziem un jaunieSiem (Iidz 22 gadu vecumam), kuri arsteti ar TNF antagonistiem
(terapija sakta lidz 18 gadu vecumam ieskaitot), to skaita ar Enbrel, pecregistracijas perioda, zinots par
Jaundabigiem audzgjiem, dazos gadijumos ar letalu iznakumu. Apme&ram puse gadijumu bija
limfomas. Par€jos gadijumos bija dazadi laundabigie audzgji, ar1 reti laundabigie audzgji, kas parasti ir
saistiti ar imiinas sisttmas nomakumu. Bérniem un pusaudziem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem,
nevar izslégt laundabigu audzgju risku.

Adas vezis

Pacientiem, kuri arsteti ar TNF antagonistiem, taja skaita Enbrel, tika zinots par melanomu un
nemelanomas adas vézi (NMSC). P&cregistracijas perioda loti reti zinots par Merkela $tinu véza
gadijumiem pacientiem, kuri arst€ti ar Enbrel. Visiem pacientiem, Tpasi tiem, kuriem ir adas véza riska
faktori, ieteicama periodiska adas parbaude.

Apvienojot rezultatus, kas iegtiti kontroletos kliniskajos petijumos, izradijas, ka pacientiem, kas
sanéma Enbrel, NMSC noveroja biezak neka kontroles grupas, Ipasi pacientiem ar psoriazi.

Vakcinacija

Enbrel terapijas laika nedrikst ievadit dzivas vakcinas. Dati par sekundaru infic€Sanos pec dzivo
vakcinu ievadiSanas pacientiem, kuri sanem Enbrel, nav pieejami. Dubultmaskéta, placebo kontroléta,
randomizeta kliniskaja petijuma pieaugusiem pacientiem ar psoriatisku artritu 184 pacienti 4. nedéla
sanéma arT multivalentu pneimokoku polisaharidu vakcinu. Saja pétijuma lielakai dalai psoriatiska
artrita pacientu, kuri sanéma Enbrel, vargja noverot efektivu B $iinu imiinas atbildes reakciju uz
pneimokoku polisaharidu vakcinu, bet tas titri bija nedaudz zemaki, salidzinot ar pacientiem, kuri
Enbrel nesanéma, un daziem pacientiem titrs bija divas reizes augstaks. Sa novérojuma kliniska
nozime nav zinama.

Autoantivielu veidoSanas

Enbrel terapija var izraisit autoantivielu veidosanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Pacientiem, kas arst&ti ar Enbrel, retos gadijumos nove&roja pancitop&niju un |loti retos gadijumos —
aplastisko anémiju, dazkart ar letalu iznakumu. Pacientiem, kuriem anamn@ze ir asins diskrazijas,
Enbrel terapijas laika jaievéro piesardziba. Visi pacienti un vecaki/apriipétaji jabridina, ka, ja Enbrel
terapijas laika pacientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par asins diskrazijam vai infekcijam
(piem@ram, pastavigi paaugstinata temperattra, ickaisis kakls, zilumu veidosanas, asinoSana, balums),



nekavéjoties jamekle mediciniska palidziba. Sie pacienti nekavéjoties jaizmeklg, taja skaita javeic ari
pilna asins aina. Ja asins diskrazijas apstiprinas, Enbrel terapija japartrauc.

Neirologiskie traucéjumi

Sanemti reti zinojumi par demielinizacijas raditiem CNS bojajumiem ar Enbrel arstétiem pacientiem
(skattt 4.8. apakSpunktu). Turklat ir bijusi reti zinojumi par periféram demieliniz&jo$am
polineiropatijam (ieskaitot Gijéna-Bar€ sindromu, hronisku iekaisigu demieliniz&josu polineiropatiju,
demielinizgjosu polineiropatiju un multifokalo motoro neiropatiju). Lai gan kliniski p&tfjumi, lai
novertetu Enbrel terapiju pacientiem ar multiplo sklerozi, nav veikti, citu TNF antagonistu kliniskos
petijumos pacientiem ar multiplo sklerozi konstatéts, ka tie paaugstina multiplas sklerozes aktivitati.
Ordingjot Enbrel pacientiem ar esoSu vai nesen sakusos demieliniz&josu slimibu vai tiem, kuriem
pastav paaugstinats demieliniz&josas slimibas attistibas risks, ieteicams riipigi izvertet riska un
ieguvuma attiecibu, taja skaita veikt neirologisko izmekl&Sanu.

Kombinéta terapija

Divus gadus ilga kontroleta kliniska p&tjjuma reimatoida artrita pacientiem, lietojot Enbrel un
metotreksata kombinaciju, netika konstatéti negaiditi fakti par zalu droSumu, un Enbrel un
metotreksata kombinacijas droSuma profils bija 11dzigs tam, ko novéroja Enbrel vai metotreksata
monoterapijas kliniskajos petijumos. Pasreiz notiek ilgtermina petijumi, lai noveértetu zalu
kombinacijas droSumu. Enbrel un citu slimibu modificgjoSo pretreimatisma lidzeklu (SMPL)
kombinacijas ilgtermina lietoSanas droSums nav pieradits.

Enbrel lietoSana psoriazes arste€Sanai kombinacija ar citiem sist€miskas terapijas lidzekliem vai
fototerapiju nav pétita.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz farmakokingétikas datiem (skatit 5.2. apakSpunktu), pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem deva nav japieclago; Siem pacientiem nav iegiita pictickama kliniska pieredze.

Sastréguma sirds mazspéja

Lietojot Enbrel pacientiem ar sastréguma sirds mazspg€ju (SSM), arstiem ir jaievero piesardziba.
P&cregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja Enbrel, ir zinots par SSM pasliktinasanos ar vai bez
identific€tiem veicinoSiem faktoriem. Ir bijusi ar reti (< 0,1 %) zinojumi par pirmreizgjiem SSM
gadijumiem, taja skaita SSM pacientiem, kuriem ieprieks nav bijusi sirds - asinsvadu slimiba. Dazi no
Siem pacientiem ir bijusi jaunaki par 50 gadiem. Divi lieli kliiskie p&tijumi par Enbrel lietoSanu SSM
arsteéSanai tika priekslaicigi partraukti efektivitates trilkuma d&]. Lai gan neparliecinosi, viena no Siem
pétijumiem iegiitie dati liecina par iesp&jamu SSM pasliktinasanos ar Enbrel arstétiem pacientiem.

Alkohola izraisits hepatits

II fazes randomizéta placebo kontroleta p&tijuma 48 hospitalize€tiem pacientiem, kuriem vid&ji smags
vai smags alkohola izraisits hepatits arstets ar Enbrel vai placebo, Enbrel nebija efektivs, un mirstibas
raditajs ar Enbrel arstétiem pacientiem péc 6 ménesiem bija biitiski augstaks. Tatad Enbrel
nevajadzetu lietot, lai arst€tu pacientiem alkohola izraisttu hepatitu. Lietojot Enbrel pacientiem,
kuriem ir vid&ji smags vai smags alkohola izraisits hepatits, arstiem ir jaievero piesardziba.

Vegenera granulomatoze

Placebo kontroleta petijuma, kura 89 pieaugusie pacienti papildus standarta terapijai (kas ietveéra
ciklofosfamidu vai metotreksatu un glikokortikoidus) vidgji 25 ménesus tika arstéti ar Enbrel, netika
pieradita Enbrel efektivitate Vegenera granulomatozes arstéSana. Dazada veida laundabigu audzgju
(iznemot adas) sastopamiba ar Enbrel arstétiem pacientiem bija biitiski lielaka neka kontroles grupa.
Enbrel nav ieteicams Vegenera granulomatozes arstésanai.



Hipoglikémija pacientiem, kuriem tiek arstéts cukura diabéts

Ir sanemti zinojumi par hipoglike€miju péc Enbrel lieto§anas uzsaksanas pacientiem, kuri lieto zales
cukura diabgta arsteéSanai, ka dé] daziem no viniem bija jasamazina pretdiab&ta zalu deva.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki

Reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa spondilita 3. fazes petijumos nav noverotas
nevélamu blakusparadibu, smagu nevélamu blakusparadibu un smagu infekciju vispargjas atskiribas
65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem, kuri sanéma Enbrel, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.
Tomeér jaievéro piesardziba, arst§jot gados vecakus pacientus, un Ipasa uzmaniba japievers tam, vai
nerodas infekcijas.

Pediatriska populacija

Vakcindcija

Pediatriskiem pacientiem pirms Enbrel terapijas uzsakSanas ieteicams sanemt visas nepiecieSamas
vakcinas atbilsto$i pasreizgjam vakcinacijas vadliijam, ja tas iesp&jams (skatit ,,Vakcinacija” ieprieks
teksta).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Pieaugusiem pacientiem, kuri tika arstéti ar Enbrel un anakinra, novéroja lielaku nopietnu infekciju
raditaju, neka pacientiem, kurus arst&ja tikai ar Enbrel vai anakinra monoterapiju (vésturiski dati).

Turklat dubultmask&ta, placebo kontrol&ta kliniskaja petijjuma picaugusiem pacientiem, kas
pamatterapija sanéma metotreksatu, nopietnas infekcijas (7%) un neitrop&niju biezak novéroja tiem
pacientiem, kurus arstgja ar Enbrel un anakinra, salidzinot ar pacientiem, kas arsteti ar Enbrel (skatit
4.4. un 4.8. apakSpunktu). Enbrel un anakinras kombinacijai nav pieradits lielaks kliniskais ieguvums,
tadel ta nav ieteicama.

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu

Klmiskajos petijumos vienlaiciga abatacepta un Enbrel lietoSana izraisija nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamibas palielinasanos. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats klmiskais
ieguvums; $ada lictoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar sulfasalazinu

Klmiskaja p&tijuma pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma noteiktas sulfasalazina devas, kam
pievienoja Enbrel, pacientiem kombingtas terapijas grupa noveroja statistiski nozimigu vidgja leikocttu
skaita samazinasanos, salidzinot ar pacientu grupam, kuras lietoja Enbrel vai sulfasalazina
monoterapiju. STs mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama. Arstiem ir jaievéro piesardziba, apsverot
kombingto terapiju ar sulfasalazinu.

Mijiedarbibu nenovéro

Klmiskajos pétijumos mijiedarbiba netika noverota, lietojot Enbrel kopa ar glikokortikoidiem,
salicilatiem (iznemot sulfasalazinu), nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL), pretsapju
lidzekliem vai metotreksatu. Ieteikumus par vakcinaciju skatit 4.4. apakSpunkta.

Pettjumos ar metotreksatu, digokstnu vai varfarmu nav novérota kliski bitiska farmakokingtiska zalu
mijiedarbiba.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievieteém reproduktiva vecuma jaapsver efektivas kontracepcijas metodes lietoSana, lai izvairitos no
gritniecibas Enbrel terapijas laika un tris nedglas pec terapijas partraukSanas.

Gritnieciba

Ar zurkam un truSiem veiktos petijumos par toksisku ietekmi uz attistibu netika iegiti pieradijumi par
etanercepta nelabveligu ietekmi uz zurku augliem vai jaundzimusajiem. Etanercepta ietekme uz
griitniecibas iznakumu tika p&tita divos noveérosanas kohortu p&tijumos. Viena novérojuma p&tijuma
tika noverots lielaks smagu iedzimtu defektu raditajs to griitniecibu gadijuma, kas tika paklautas
etanercepta iedarbibai (n=370) pirma trimestra laika, salidzinot ar gritniecibam, kas netika paklautas
etanercepta vai cita TNF antagonista iedarbibai (n=164) (pielagota izredZu attieciba 2,4 95% TI: 1,0—
5,5). Visbiezak zinoto smago iedzimto defektu veidi atbilda kopg&ja populacija visbiezak zinotajiem
defektiem, un konkrétas anomalijas netika noteiktas. Spontano abortu, nedzivi dzimuso bérnu vai
nelielu malformaciju raditaja izmainas nenovéroja. Cita novéroSanas vairaku valstu registra p&tijuma,
kura salidzinaja nevélamas gritniecibas iznakuma risku sievietém, kuras lietoja etanerceptu
gritniecibas pirmo 90 dienu laika (n=425), un sievietém, kuras lietoja nebiologiskas zales (n=3497),
netika noverots paaugstinats smagu iedzimtu defektu risks (nekorigéta izredzu attieciba [crude odds
ratio — OR] = 1,22; 95% TI: 0,79-1,90; piclagota OR = 0,96; 95% TI: 0,58—1,60 p&c piclagoSanas
valstij, mates slimibai, iepriek§ dzimusu bérnu skaitam, mates vecumam un smék&sanai agrinas
griitniecibas laika). Sis pétijums arT neuzradija paaugstinatu nelielu iedzimtu defektu, priekslaicigu
dzemdibu, nedzivi dzimusSu bérnu vai pirmaja dzives gada pieredz&to infekciju risku zidainiem, kas
dzimusi sievietém, kuras griitniecibas laika lietoja etanerceptu. Enbrel drikst lietot griitniecibas laika
tikai tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams.

Etanercepts $kerso placentu un ir konstatéts to zidainu seruma, kas dzimusi sievieteém, kuras
griitniecibas laika arstétas ar Enbrel. ST fakta kliniska nozime nav zinama, tomér zidaini var tikt
paklauti paaugstinatam infekcijas riskam. Parasti dzivo vakcinu ievadiSana zidainiem 16 ned€las péc
pedgjas Enbrel devas ievadiSanas matei nav ieteicama.

BaroSana ar kruti

P&c ta subkutanas ievadiSanas zurkam laktacijas perioda etanercepts izdalijas piena un tika konstatéts
arT mazulu seruma. lerobezota informacija no zinatniskas literattiras publikacijam liecina, ka
etanercepts neliela daudzuma ir konstatets mates piena cilvékam. Etanercepta lietoSanu bérna
baro$anas ar kruti laika var apsvert, izvertgjot kriits baro$anas ieguvumu bérnam un ieguvumu no
terapijas sievietei.

Lai gan sagaidams, ka sisteémiska iedarbiba ar kriiti barotam zidainim bis neliela, jo etanercepts liela
mera noardas kunga-zarnu trakta, ir pieejami ierobeZoti dati par sisteémisko iedarbibu ar kriiti barotam
zidainim. Tade] dzivu vakcinu (piem&ram, BCG) ievadiSanu ar kriiti barotam zidainim laika, kamer
mate sanem etanerceptu, var apsvert 16 nedelas pec berna barosanas ar kriiti partraukSanas (vai agrak,
ja etanercepta Itmenis zidaina seruma nav nosakams).

Fertilitate

Preklinisko p&tijumu dati par etanercepta perinatalo un postnatalo toksicitati, ietekmi uz auglibu un
visparigajam vairo$anas sp&jam nav pieejami.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Enbrel neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir reakcijas injekciju vieta (piem&ram, sapes, pietikums, nieze,

apsartums un asinosana injekcijas vieta), infekcijas (piemeram, augs&jo elpcelu infekcijas, bronhits,
urinpisla infekcijas un adas infekcijas), galvassapes, alergiskas reakcijas, autoantivielu veidosanas,
nieze un drudzis.

Zinots ar1 par nopietnam Enbrel blakusparadibam. TNF antagonisti, piem&ram, Enbrel, ietekme imtino
sistému, un to lietoSana var ietekm&t organisma aizsargspgjas pret infekcijam un vézi. Nopietnas
infekcijas skar mazak neka 1 no 100 pacientiem, kuri sanem Enbrel. Sanemti zinojumi par letalam un
dzivibai bistamam infekcijam un sepsi. Zinots ari par dazadiem laundabigiem audzgjiem Enbrel

lietosanas laika, taja skaita kriits, plausu, adas un limfmezglu vézi (limfomu).

Sanemti ari zinojumi par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimtinam
blakusparadibam, taja skaita reti zinojumi par pancitopeniju un loti reti zinojumi par aplastisku
anémiju. Centralas un periferas demielinizacijas gadijumi Enbrel lietoSanas laika noveroti attiecigi reti
un Joti reti. Sanemti reti zinojumi par sarkano vilkedi, ar sarkano vilkedi saistitiem stavokliem un

vaskulitu.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak mingtais blakusparadibu saraksts pamatojas uz pieredzi, kas iegtita kltniskos pétijjumos un
pecregistracijas perioda.

Nevélamas blakusparadibas ir klasificStas atbilstosi organu sist€mam un sastopamibas biezumam
(pacientu skaits, kuriem var€tu attistities reakcija), izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (>1/10); biezi
(>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000);
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Iidz <1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un | Infekcija Smagas Tuberkuloze, B hepatita
infestacijas (taja skaita infekcijas (taja oportinistiskas reaktivizacija
augsejo skaita infekcijas (taja , listerioze
elpcelu pneimonija, skaita invazivas
infekcija, celulits, sénisu, viensiinu,
bronhits, bakterialais bakteriju,
cistits, artrits, sepse un | atipiskas
adas parazitara mikobakteriju,
infekcija)* infekcija)* virusu infekcijas
un Legionella)*
Labdabigi, Nemelanomas Laundabiga Merkela
laundabigi un adas vezis* melanoma (skatit Stinu veézis
neprecizeti (skattt 4.4. apakSpunktu) (skattt
audzgji 4.4. apakSpunkt | , limfoma, 4.4. apak$pu
(ieskaitot u) leikoze nktu),
cistas un Kaposi
polipus) sarkoma
Asins un Trombocitopéni | Pancitopénija* Aplastiska | Hematofagis
limfatiskas ja, anémija, anémija* ka
sistémas leikopénija, histiocitoze
trauc€jumi neitropénija (makrofagu
aktivacijas
sindroms)*
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Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 lidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Iidz <1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Imiinas Alergiskas Vaskulits (taja Smagas Dermatomio
sisteémas reakcijas skaita vaskulits | alergiskas/anafila zita
trauc€jumi (skatit Adas ar pozittvu ktiskas reakcijas simptomu
un zemadas antineitrofilo (taja skaita pasliktinasan
audu leikocTtu angioedéma, as
bojajumi), citoplazmas bronhu spazmas),
autoantivielu antivielu testu) sarkoidoze
veidoSanas*
Nervu Galvassap Demielinizgjosas
sist€mas es CNS parmainas,
traucgjumi kas liecina par

multiplo sklerozi,
vai lokali
demielinizacijas
procesi,
pieméram, redzes
nerva neirits un
transversais
mieltts (skattt
4.4. apakSpunktu)
, periferi
demielinizgjosi
trauc€jumi, taja
skaita Gijéna-
Baré sindroms,
hroniska
iekaisiga
demielinizgjosa
polineiropatija,
demielinizgjosa
polineiropatija un
multifokala
motora
neiropatija (skatit
4.4. apakSpunktu)
, krampju Iekmes

Acu bojajumi

Uvelts, sklerits

Sirds Sastréguma Jauns sastréguma
funkcijas sirds mazsp€jas | sirds mazsp€jas
trauc€jumi pastiprinasanas | gadijums (skatit
(skatit 4.4. apakspunktu)
4.4. apak$punkt
w
Elposanas Intersticiala
sisteémas plausu slimiba
trauc€jumi, (taja skaita
kraisu kurvja pneimonits un
un videnes plausu fibroze)*
slimibas

Kunga-zarnu
trakta
traucgjumi

Iekaisiga zarnu
slimiba

Aknu un/vai Paaugstinata Autoimins
zults izvades aknu enzimu hepatits*
sistemas koncentracija*

traucgjumi
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Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Iidz <1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Adas un Nieze, Angioedéma, Stivensa- Toksiska
zemadas audu izsitumi psoriaze (taja DzZonsona epidermas
bojajumi skaita jauns sindroms, adas nekrolize
saslimSanas vaskulits (taja
gadijums vai skaita
progresgjosa paaugstinatas
psoriaze, un jutibas izraisits
pustulas, vaskulits),
galvenokart uz erythema
plaukstam un multiforme,
peédam), lihenoidas
natrene, reakcijas
psoriazei lidzigi
izsitumi
Skeleta- Sarkanas
muskulu un vilkedes adas
saistaudu forma, subakiita
sisteémas sarkanas vilkedes
bojajumi adas forma,
sarkanai vilkeédei
lidzigs sindroms
Nieru un Glomeruloneftits
urinizvades
sisteémas
traucgjumi
Vispargji Reakcijas | Drudzis
trauc&jumi un | injekcijas
reakcijas vieta (taja
ievadiSanas skaita
vieta asinosana,
zilumu
veidosanas
, eritéma,
nieze,
sapes,
pietikums
)*

*skatit ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts” turpmak teksta.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laundabigie audzéji un limfoproliferativi traucéjumi
4114 reimato1da artrita pacientiem, kas klmiskajos petijumos aptuveni 6 gadus tika arstéti ar Enbrel,
taja skaita 231 pacientam, kas 2 gadu aktivi kontroléta p&tfjuma tika arstéts ar Enbrel un metotreksata
kombinaciju, tika noveroti simts divdesmit devini (129) dazada veida jaunu laundabigo audzgju
gadijumi. Sajos kliniskajos pétfjumos novérotais laundabigo audzéju raditajs un sastopamiba bija
lidzigi planotajam pétitaja populacija. Kopuma tika zinots par 2 laundabigu audzg€ju gadijjumiem
kliniskajos p&tfjumos, kas ilga divus gadus un kuros tika ieklauti 240 ar Enbrel arstéti psoriatiska

artrita pacienti. Kliniskajos petijumos, kas ilga vairak ka divus gadus, zinots par 6 laundabigu audzgju
gadijumiem 351 ankiloz&josa spondilita pacientam, kas tika arstéts ar Enbrel. Grupa no 2711
pereklveida psoriazes pacientiem, kas tika arstéti ar Enbrel dubultmask&tos un atklatos p&tjjumos, kuri
ilga I1dz 2,5 gadiem, tika zinots par 30 laundabigo audzgju gadijumiem un 43 nemelanomas adas véza
gadfjumiem.

Grupa no 7416 pacientiem, kas tika arstéti ar Enbrel reimatoida artrita, psoriatiska artrita, ankilozgjosa
spondilita un psoriazes klmiskajos petijumos, tika zinots par 18 limfomas gadijumiem.

13



P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita krtits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Reakcijas injekcijas vieta

Pacientiem ar reimatiskam slimibam, kas arst&ti ar Enbrel, bija nozimigi lielaka reakciju sastopamiba
injekcijas vieta, salidzinot ar placebo grupu (36% salidzinajuma ar 9%). Reakcijas injekcijas vieta
parasti radas pirma terapijas ménesa laika. To vidgjais ilgums bija apm&ram 3 — 5 dienas. Vairuma
gadijumu reakcijas injekcijas vieta Enbrel terapijas grupa nearstgja, un vairums pacientu, kuriem
nozimgja arste€Sanu, sanéma lokalas darbibas Iidzeklus, pieméram, kortikosteroidus, vai peroralus
antihistamina lidzeklus. Daziem pacientiem veidojas atkartotas reakcijas injekcijas vieta, kas izpaudas
ka adas reakcija pedgjas injekcijas vieta vienlaikus ar reakcijam ieprieks veikto injekciju vietas. Sis
reakcijas parasti bija Tslaicigas un terapijas laika neatkartojas.

Kontrol&tos petijumos pacientiem ar peréklveida psoriazi reakcijas injekcijas vieta pirmo 12 arst€Sanas
ned€lu laika noveéroja apméram 13,6% ar Enbrel arstéto pacientu, salidzinot ar 3,4% pacientu placebo
grupa.

Nopietnas infekcijas

Placebo kontrolétos pétijumos nenovéroja smagu infekciju (letalu, dzivibai bistamu vai tadu, kuriem
nepiecieSama hospitalizacija vai intravenoza antibiotiku lietoSana) sastopamibas palielinasanos.
Nopietnas infekcijas novéroja 6,3% reimatoida artrita pacientu, kuri lietoja Enbrel laika posma lidz
48 ménesiem. Sadas infekcijas ietvéra abscesu (dazadas vietas), bakterémiju, bronhitu, bursitu,
celulitu, holecistitu, caureju, divertikulitu, endokarditu (iespgjamu), gastroenteritu, B hepatitu, serpes
zoster infekciju, Ctlas uz kajam, mutes dobuma infekciju, osteomielttu, otitu, peritonttu, pneimoniju,
pielonefiitu, sepsi, septisku artritu, sinusitu, adas infekciju, adas ¢iilas, urincelu infekciju, vaskulitu un
briicu infekciju. 2 gadus ilga aktivi kontroléta petijuma, kura pacienti sanéma vai nu Enbrel
monoterapiju, metotreksata monoterapiju, vai arm Enbrel kombinacija ar metotreksatu, nopietnu
infekciju raditajs visas grupas bija [idzigs. Tomer nevar izsleégt iesp&ju, ka Enbrel un metotreksata
kombinacijas lictoSana var bt saistita ar palielinatu infekciju raditaju.

Placebo kontrol&tos pétijumos, kas ilga [idz 24 ned€]am, nenoveroja infekciju raditaja atSkiribas
pacientiem, kurus arstgja ar Enbrel, salidzinot ar pacientiem, kuri sanema placebo peréklveida
psoriazes arstéSanai. Nopietnas infekcijas ar Enbrel arstétajiem pacientiem bija celulits, gastroenterits,
pneimonija, holecistits, osteomielits, gastrits, apendicits, streptokoku izraisits fasciits, miozits, septisks
Soks, divertikulits un abscess. Dubultmask&tos un atklatos psoriatiska artrTta petijumos 1 pacientam
tika zinots par nopietnu infekciju (pneimoniju).

Enbrel lietoSanas laika zinots par smagam un letalam infekcijam; ierosinataji, par kuriem sanemti
zinojumi, ir bakterijas, mikobakterijas (taja skaita tuberkulozes), virusi un sénites. Dazas infekcijas
radas dazu nedglu laika pec Enbrel terapijas uzsaksanas pacientiem, kuri bez reimatoida artrita slimo
arT ar blakusslimibam (piemé&ram, cukura diab&tu, sastréguma sirds mazsp&ju, aktivu vai hronisku
infekciju anamnéze) (skatit 4.4. apakSpunktu). Enbrel terapija var palielinat mirstibu pacientiem ar
diagnosticétu sepsi.

Saistiba ar etenercepta lietoSanu ir zinots par oportinistiskam infekcijam, ieskaitot invazivas sénisu,
parazitaras (taja skaita viensiinu), virusu (taja skaita herpes zoster), bakteriju (taja skaita listerijas un
legionelas) un atipiskas mikobaktgriju infekcijas. Kliisko p&tijumu apvienoto datu kopa 15402
petijumu dalibniekiem, kuri sanéma Enbrel, oporttinistisko infekciju kop&ja sastopamiba bija 0,09 %.
P&c iedarbibas korigétais raditajs bija 0,06 gadijumi uz 100 pacientgadiem. P&cregistracijas perioda
apmeram puse no visiem zinojumos minétajiem oporttnistisku infekciju gadijumiem visa pasaulg bija
invazivas séniSu infekcijas. Visbiezak zinotas invazivas sénisu infekcijas ietvéra Candida,
Pneumocystis, Aspergillus un Histoplasma. Invazivas séniSu infekcijas izraisija vairak neka pusi naves
gadijumu to pacientu vidi, kuriem izveidojas oportunistiskas infekcijas. Zinojumos biezak mingtais
naves gadijumu c€lonis bija Pneumocystis pneimonija, neprecizetas sistémiskas sénisu infekcijas un
aspergiloze (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Autoantivielas

Pieaugusiem pacientiem vairakos laika punktos parbaudija autoantivielu veidoSanos seruma. Vertgjot
antinuklearo antivielu (ANA) rasanos, procentuali vairak reimatoida artrita pacientu, kuriem veidojas
jaunas pozitivas ANA (> 1:40), bija Enbrel grupa (11%,), salidzinot ar placebo grupu (5%). Procentuali
vairak bija ar pacientu, kuriem veidojas jaunas pozitivas antivielas pret DNS dubultspirali, nosakot ar
radioimunologisko testu (15% Enbrel grupa salidzinajuma ar 4% placebo grupa) un nosakot ar
Crithidia luciliae testu (3% Enbrel grupa salidzinajuma ar 0 placebo grupa). Pacientu skaits, kuriem
veidojas antikardiolipina antivielas, bija l11dzigs gan Enbrel, gan placebo grupa. Enbrel ilgstosas
terapijas ietekme uz autoimiinu slimibu rasanos nav zinama.

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, taja skaita pacientiem ar pozitivu reimatoido faktoru, kuriem
kopa ar sarkanai vilkédei Iidzigo sindromu vai izsitumiem, kas kliniski vai péc biopsijas datiem atbilda
subakiitai sarkanas vilkédes adas formai vai diskveida sarkanai vilkedei, izveidojusas citas
autoantivielas.

Pancitopénija un aplastiska anémija
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par pancitopéniju un aplastisko anémiju, kas dazos
gadijumos beidzas letali (skatit 4.4. apakSpunktu).

Intersticiala plausu slimiba

Kontrolgtos etanercepta klmiskajos petijumos visu indikaciju gadijuma intersticialas plausu slimibas
biezums (gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi
metotreksatu, bija 0,06% (satopamibas biezums: reti). Kontrol&tos kliniskajos petijumos, kad tika
atlauta vienlaiciga arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, intersticialas plausu slimibas biezums
(gadijumu proporcija) bija 0,47% (satopamibas biezums: retak). Pecregistracijas perioda sanemti
zinojumi par intersticialu plausu slimibu (taja skaita pneimonttu un plausu fibrozi), kas dazos
gadijumos beidzas letali.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Pettjumos, kuros pieaugusie pacienti vienlaicigi saneéma Enbrel un anakinra, tika noverots lielaks
nopietnu infekciju raditajs, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma Enbrel monoterapiju, un 2% pacientu
(3/139) attistijas neitropénija (absoliitais neitrofilo leikocitu skaits < 1000/mm?). Vienam pacientam
neitropénijas laika attistijas celulits, kas izzuda pec hospitalizacijas (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Paaugstinata aknu enzimu koncentracija

Kontroletu etanercepta klisko petijumu dubultmask&tos periodos visu indikaciju gadijuma
paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas (nevélama blakusparadiba) biezums (gadijumu proporcija)
pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija 0,54% (satopamibas
biezums: retak). Kontrol&tu klinisko p&tijumu dubultmask&tos periodos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas biezums
(gadijumu proporcija) bija 4,18% (sastopamibas biezums: bieZzi).

Autoimiinais hepatits

Kontrolgtos etanercepta kliniskajos p&tijumos visu indikaciju gadijuma autoimiina hepatita biezums
(gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija
0,02% (satopamibas biezums: reti). Kontroletos klmiskajos p&tijumos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, autoimiina hepatita biezums (gadijumu proporcija) bija
0,24% (satopamibas biezums: retak).

Pediatriska populacija

Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu

Kopuma nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums un veids pediatriskiem pacientiem ar
juvenilu idiopatisku artritu bija lidzigs tam, kads noverots pieaugusajiem. Atskiribas no pieaugusajiem
un citi Tpasi apsveérumi aplikoti turpmak.
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Juvenila idiopatiska artrita pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem kliniskajos p&tijumos noverotas
infekcijas parasti bija vieglas un vid€ji smagas un lidzigas tam, kadas parasti novéro ambulatoraja
pediatriskaja populacija. Nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi, bija
$adas: vEjbakas ar aseptiska meningita pazimém un simptomiem, kas izzuda bez sekam (skatit ar1
4.4. apakSpunktu), apendicits, gastroenterits, depresija/personibas traucgjumi, adas ciila,
ezofagits/gastrits, A grupas streptokoku izraisits septisks Soks, 1. tipa cukura diab&ts un miksto audu
un p&coperacijas brucu infekcija.

Viena pétijuma berniem vecuma no 4 1idz 17 gadiem ar juvenilu idiopatisku artritu 43 no 69 (62%)
berniem 3 ménesu laika (1. dala, atklats petijums), lietojot Enbrel, attistijas infekcija; 58 pacientiem,
kas pabeidza 12 ménesus ilgo atklato p&tijuma pagarinajumu, infekciju sastopamibas biezums un
smaguma pakape bija lidziga. Nevélamo blakusparadibu veids un biezums juvenila idiopatiska artrita
pacientiem bija Iidzigs ka petijumos ar Enbrel picaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu, un tas
lielakoties bija vieglas. 69 pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu, kas 3 ménesus lietoja Enbrel,
dazas neveélamas blakusparadibas noveroja biezak, salidzinot ar 349 pieaugusiem pacientiem ar
reimatoido artritu. Sis nevélamas blakusparadibas bija galvassapes (19% pacientu, 1,7 gadijumi uz
pacientgadu), slikta dtsa (9%, 1,0 gadijums uz pacientgadu), sapes vedera (19%, 0,74 gadijumi uz
pacientgadu) un vemsana (13%, 0,74 gadijumi uz pacientgadu).

Klmiskos p&tijumos pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu ir sanemti 4 zinojumi par makrofagu
aktivacijas sindromu.

Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar peréklveida psoriazi

48 nedglas ilga pétijuma 211 berniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar peréklveida psoriazi, zinotas
nevélamas blakusparadibas bija Iidzigas tam, kas noverotas ieprieksgjos petijumos pieaugusajiem ar
peréklveida psoriazi.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmisko petijumu laika pacientiem ar reimatoido artritu nekonstatgja no devas atkarigu toksicitati.
Lielaka deva, kas novertéta, bija intravenoza 32 mg/m? piesatinosa deva, p&c kuras subkutani ievadija
16 mg/m? devu divas reizes nedela. Viens pacients ar reimatoido artritu kludaini ievadija sev subkutani
62 mg Enbrel divas reizes nedela 3 nedélas bez nevélamu blakusparadibu attistibas. Enbrel antidots
nav zinams.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori,
ATK kods: L04ABO1

Audzgja nekrozes faktors (TNF) ir galvenais citokins, kas piedalas reimatoida artrita ickaisuma
procesa. Paaugstinats TNF Itmenis tika konstat&ts arT psoriatiska artrita pacientu sinovialaja Skidruma
un psoriatiskajos adas bojajumos, ka art ankilozgjosa spondilita pacientu seruma un sinovialajos
audos. Pergklveida psoriazes gadijuma iekaisuma $iinu, taja skaita T $@inu, infiltracijas process izraisa
TNF Iimena paaugstinasanos psoriatiskaja bojajuma, salidzinot ar ta Itmeni neskartaja adas apvidi.
Etanercepts konkurgjosi inhib& TNF saistiSanos pie ta receptoriem uz $iinas virsmas un tadejadi nomac
TNF biologisko aktivitati. TNF un limfotoksins ir iekaisumu veicinosi citokini, kas saistas ar diviem
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dazadiem S$iinas virsmas receptoriem — 55 kilodaltonu (p55) un 75 kilodaltonu (p75) audzgja nekrozes
faktora receptoriem (TNFR). Abi TNFR organisma dabiski pastav gan ar membranu saistita, gan
Skistosa veida. Uzskata, ka TNF biologisko aktivitati regulé skistosie TNFR.

TNF un limfotoksins pastav galvenokart homotriméru veida, un to biologiska aktivitate atkariga no
krusteniskas saistiSanas ar $tinas virsmas TNFR. Dimériskiem §kistoSiem receptoriem, piem&ram,
etanerceptam, ir liclaka afinitate pret TNF, salidzinot ar monome&riskiem receptoriem, un tie izteikti
specigak konkurgjosi inhib& TNF saistiSanos ar ta $iinu receptoriem. Izmantojot imiinglobulina Fc
vietu par saistoSo elementu dimériska receptora konstrukcija, tiek nodrosinats ilgaks seruma
eliminacijas pusperiods.

Darbibas mehanisms

Daudzus no reimatoida artrita un ankilozgjosa spondilita locttavu bojajumiem un adas bojajumus
peréklveida psoriazes gadijuma izraisa iekaisumu veicino$o mediatoru molekulas, kuras ir TNF
kontrol@tas sisteémas sastavdala. Uzskata, ka etanercepta darbibas mehanisms ir TNF saistiSanas pie
stnu virsmas TNFR konkurgjosa inhib&sana, novérSot TNF medi&to Stinu atbildes reakciju TNF
biologiskas inaktivéSanas dél. Etanercepts var arT modulét biologiskas atbildes reakcijas, ko kontrolé
papildu molekulas (piem&ram, citokini, adh&zijas molekulas vai proteinazes), kuru darbibu ierosina vai
regule TNF.

Kliniska efektivitate un droSums

Saja sadala apkopoti dati no ¢etriem randomizétiem, kontrolgtiem reimatoida artrita pétfjumiem
pieaugusajiem, viena psoriatiska artrTta petijuma pieaugusajiem, viena ankiloz&josa spondilita
petijuma pieaugusajiem, diviem neradiografiska aksiala spondiloartrita p&tijjumiem pieaugusajiem,
cetriem pereklveida psoriazes petjjumiem pieaugusajiem, trijiem juvenila idiopatiska artrita
petijumiem un viena pereklveida psoriazes pétijuma pediatriskiem pacientiem.

Pieaugusie pacienti ar reimatoido artritu

Enbrel efektivitate tika verteta randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontrol&ta p&tijuma. P&tijuma
piedalijas 234 pieaugusi pacienti ar aktTvu reimatoido artritu, kuriem ir bijusi neveiksmiga terapija ar
vismaz vienu (bet ne vairak ka cetriem) slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (SMPL).
10 mg un 25 mg Enbrel vai placebo devas ievadija subkutani divas reizes ned€la 6 meénesus pec kartas.
Sa kontrol&ta pétijuma rezultatus izteica ka reimatoida artrita procentualo uzlabosanos (%), izmantojot
Amerikas Reimatologijas kolégijas (Admerican College of Rheumatology — ACR) atbildes reakcijas
krit€rijus.

ACR 20 un ACR 50 atbildes reakcijas biezak noveroja pacientiem, kas 3 un 6 m&nesus tika arsteti ar
Enbrel, salidzinot ar placebo arstétiem pacientiem (ACR 20: Enbrel 62% un 59%, placebo 23% un
11% attiecigi 3. un 6. ménest; ACR 50: Enbrel 41% un 40%, placebo 8% un 5% attiecigi 3. un

6. ménest; p<0,01 Enbrel, salidzinot ar placebo visos tr1s laika punktos gan ACR 20, gan ACR 50
atbildes reakcijai).

Aptuveni 15% pacientu, kuri sanéma Enbrel, sasniedza ACR 70 atbildes reakciju 3. un 6. ménesi,
salidzinot ar mazak neka 5% pacientu placebo grupa. Pacientiem, kas lietoja Enbrel, klnisku atbildes
reakciju parasti noveroja 1 — 2 nedelu laika p&c terapijas uzsakSanas un gandriz vienmér to noveroja
p&c 3 meénesiem. Novéroja no devas atkarigu atbildes reakciju — rezultati péc 10 mg devas lietoSanas
bija labaki par rezultatiem p&c placebo lietoSanas, bet sliktaki neka rezultati pec 25 mg devas
lietoSanas. Enbrel terapija bija nozimigi labaka pec visiem ACR kritériju komponentiem, salidzinot ar
placebo, ka arT p&c citiem reimatoida artrita slimibas aktivitates raditajiem, kas nav ieklauti ACR
atbildes reakcijas kriterijos, piem&ram, rita stivuma. P&tfjuma laika ik p&c 3 ménesiem tika aizpildita
Veselibas novert€juma anketa (Health Assessment Questionnaire- HAQ), kas ietvera darbnespgjas,
vitalitates, psihiskas veselibas, vispariga veselibas stavokla un ar artritu saistita veselibas stavokla
apakssadalas. Pacientiem, kas tika arst€ti ar Enbrel, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, p&c 3 un
6 meéneSiem rezultati uzlabojas visas HAQ apakssadalas.
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P&c Enbrel lietoSanas partrauksanas artrita simptomi ménesa laika parasti atkal atkartojas.
Pamatojoties uz atklato p&tjjumu rezultatiem, atkartota etanercepta terapijas uzsakSana p&c lidz pat
24 ménesu partraukSanas izraisTja tadu pasu atbildes reakciju ka pacientiem, kas Enbrel lietoja bez
partraukuma. Nepartrauktu, ilgstosu atbildes reakciju Iidz pat 10 gadiem novéroja atklatos pétijuma
pagarinajumos, ja pacienti sanéma Enbrel bez partraukuma.

Enbrel efektivitate tika salidzinata ar metotreksata efektivitati randomizeta, aktivi kontrol&ta p&tijuma,
kur ka primarais mérka kriterijs 632 pieauguSiem pacientiem ar aktivu reimatoido artritu (slimibas
ilgums < 3 gadi), kas nekad nav sanémusi metotreksatu, bija mask&tas radiologiskas izmekl&Sanas.

10 mg vai 25 mg Enbrel devu ievadija subkutani (s.c.) divas reizes nedéla 1idz 24 meénesiem.
Metotreksata devu palielingja no 7,5 mg nedéla 1idz maksimali 20 mg nedgla pirmo 8§ pé&tijuma nedelu
laika un turpinaja lietot 11dz 24 méneSiem. Kliniska uzlaboSanas, taja skaita iedarbibas sakums

2 ned€lu laika, lietojot 25 mg Enbrel, bija lidziga ka ieprieksgjos petijumos un saglabajas laika posma
11dz 24 ménesiem. Izejas stavokli pacientiem bija vidgji izteikta darbnespgja, videjais HAQ punktu
skaits bija 1,4 — 1,5. Arstésana ar 25 mg Enbrel deva ievérojamu uzlabosanos p&c 12 ménesiem,
aptuveni 44% pacientu sasniedza normalu HAQ punktu skaitu (< 0,5). Sis ieguvums saglabajas
pétijuma 2. gada.

Saja pétijuma locitavu strukturalo bojajumu vértéja radiologiski un izteica ka izmainas kopgja Sharp
novertéjuma punktu skaita (Total Sharp Score — TSS) un to komponentos, eroziju novertéjuma punktu
skaita un locTtavas spraugas saSaurinasanas novert€juma punktu skaita (Joint Space Narrowing score —
JSN). Plaukstu/plaukstu locitavu un p&du radiologiskus izmekl&jumus veica pétijuma sakuma, péc 6,
12 un 24 ménesiem. Enbrel 10 mg deva mazak ietekm&ja strukturalo bojajumu neka 25 mg deva.
Enbrel 25 mg deva bija ievérojami paraka par metotreksatu, vert€jot pec eroziju novertéjuma punktu
skaita pec 12 un 24 meéneSiem. AtSkiriba starp 7SS un JSN nebija statistiski nozimiga starp
metotreksatu un 25 mg Enbrel. Rezultati atteloti grafika.

Radiologiska slimibas progreséSana: Enbrel un metotreksata salidzinajums pacientiem ar
<3 gadus ilgu RA
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Cita aktivi kontrol&ta, dubultmasketa, randomizeta petijuma 682 pieaugusiem pacientiem ar aktivu
reimatoido artritu, kas ildzis no 6 méneSiem Iidz 20 gadiem (mediana 5 gadi), un kuriem nov&rota
neapmierino$a atbildes reakcija pret vismaz vienu no slimibu modificgjoSiem pretreimatisma
lidzekliem (SMPL), iznemot metotreksatu, tika salidzinata kltniska efektivitate, droSums un
radiologiska slimibas progresé$ana, arstjot ar Enbrel monoterapiju (25 mg divas reizes nedéla),
metotreksata monoterapiju (7,5 1idz 20 mg nedgela, devas mediana 20 mg) un vienlaicigi uzsakta
Enbrel un metotreksata kombinaciju.

Pacientiem kombinétas Enbrel un metotreksata terapijas grupa bija batiski liclakas ACR 20, ACR 50
un ACR 70 atbildes reakcijas un DAS un HAQ punktu skaita palielinaSanas gan 24. nedéla, gan
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52. nedgela, salidzinot ar pacientiem no jebkuras monoterapijas grupas (rezultati att€loti tabula zemak).
A1 péc 24 menesiem noveroja nozimigas Enbrel un metotreksata kombinacijas priekSrocibas,
salidzinot ar Enbrel monoterapiju vai metotreksata monoterapiju.

Kliniskas efektivitates rezultati 12. menesi: Enbrel, metotreksata un Enbrel kombinacijas
ar metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 meéneSiem lidz 20 gadiem

Enbrel +
Meérka kriterijs Metotreksats Enbrel metotreksats
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR atbildes reakcija®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"¢
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"¢
DAS
Punktu skaits izejas stavokIi 5,5 5,7 55
Punktu skaits 52. nedela® 3,0 3,0 2,370
Remisija® 14% 18% 37%"¢
HAQ
Izejas stavoklt 1,7 1,7 1,8
52. nedela 1,1 1,0 0,87¢

a: Pacienti, kuri nepabeidza pilnu 12 ménesu p&tijumu, klasificéti ka pacienti bez atbildes reakcijas.
b: Slimibas aktivitates punktu skaitam (Disease Activity Score — DAS) dotas vidgjas vertibas.

c: Remisija ir definéta ka DAS <1,6

Paru salidzinajuma p vertibas: T = p< 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar metotreksatu un

¢ = p< 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar Enbrel.

Radiologiska slimibas progreséSana 12. ménesi bija biitiski mazaka Enbrel grupa, salidzinot ar

metotreksata grupu, bet kombingtas terapijas raditaji bija butiski labaki par jebkuru monoterapiju,
samazinot radiologisko progresé$anu (skatit grafika zemak).
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Radiologiska slimibas progreséSana: Enbrel, metotreksata un Enbrel kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 méneSiem Iidz 20 gadiem
(12 ménesu rezultati)
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Paru salidzinajuma p vertibas: * = p < 0,05 salidzinot Enbrel ar metotreksatu,
1 =p < 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar metotreksatu un
¢ = p < 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar Enbrel

P&c 24 meéneSiem noveroja nozimigas Enbrel un metotreksata kombinacijas priekSrocibas, salidzinot ar
Enbrel monoterapiju vai metotreksata monoterapiju. Lidzigi nozZimigas Enbrel monoterapijas
prieksrocibas, salidzinot ar metotreksata monoterapiju noveroja ari pec 24 ménesiem.

Analizg, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dél partrauca dalibu p&tijuma, uzskatija par
pacientiem ar slimibas progresésanu, pacientu bez slimibas progresé$anas (TSS izmainas < 0,5)
procentualais Tpatsvars péc 24 ménesiem bija lielaks Enbrel un metotreksata kombinacijas grupa,
salidzinot ar Enbrel monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupu (attiecigi 62%, 50% un 36%,
p<0,05). Atskiribas starp Enbrel monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupam art bija butiskas
(p<0,05). No pacientiem, kuri p&tijuma laika pabeidza pilnu 24 ménesu terapijas kursu, progresésanu
nenoveroja attiecigi 78%, 70% un 61%.

Dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma 420 pacientiem ar aktivu RA tika novertéta Enbrel 50 mg
(divas 25 mg subkutanas injekcijas) vienu reizi nedéla lietosanas efektivitate un drosums. Saja
petijuma 53 pacienti sanéma placebo, 214 pacienti sanéma 50 mg Enbrel vienu reizi nedéla un

153 pacienti sanéma 25 mg Enbrel divas reizes nedéla. Abu Enbrel dozé$anas shému drosuma un
efektivitates profils bija lidzigs, salidzinot ietekmi uz RA pazimém un simptomiem 8. nedgla;

16. nedela iegitie dati neliecingja par abu dozgSanas shému lidzvertigumu.

Pieaugusie pacienti ar psoriatisku artritu

Enbrel efektivitate tika noteikta randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma

205 pacientiem ar psoriatisku artritu. Pacienti bija vecuma no 18 lidz 70 gadiem ar aktivu psoriatisku
artritu (> 3 pietiikuSas locitavas un > 3 sapigas locitavas), kas izpaudas ka vismaz viena no $adam
formam: (1) skartas distalas starpfalangu locttavas (distal interphalangeal- DIP); (2) poliartikulars
artrits (reimatoido mezglinu trikums un psoriaze); (3) arthritis mutilans; (4) asimetrisks psoriatisks
artrits vai (5) spondilitam Iidzigas ankilozes. Pacientiem novéroja ar1 peréklveida psoriazi ar merka
bojajumu > 2 cm diametra. Pacienti bija ieprieks arstéti ar NPL (86%), SMPL (80%) un
kortikosteroidiem (24%). Pacienti, kas sanéma metotreksata terapiju (stabili > 2 ménesus), vargja
turpinat stabilas metotreksata devas < 25 mg/nedgla lietosanu. Enbrel deva 25 mg (pamatojoties uz
devu noteikSanas p&tijumiem reimatoida artrita pacientiem) vai placebo tika ievaditi subkutani divas
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reizes nedéla 6 menesus. Dubultmasketa petijuma beigas pacienti vargja piedalities ilgtermina atklata
petijuma pagarinajuma ar kopgjo ilgumu Iidz 2 gadiem.

Kliniskas atbildes reakcijas tika izteiktas ka pacientu procentualais Ipatsvars, kas sasniedza ACR 20,
ACR 50 un ACR 70 atbildes reakciju, un Psoriatiska artrita atbildes reakcijas kriteriju (Psoriatic
Arthritis Response Criteria- PsARC) uzlaboSanas (%). Rezultati apkopoti turpmak att€lotaja tabula.

Psoriatiska artrita pacientu atbildes reakcijas placebo kontroléeta

petijjuma
Pacientu procentualais patsvars
Placebo Enbrela
Psoriatiska artrita atbildes reakcija n=104 n=101
ACR 20
3. ménesis 15 59b
6. ménesis 13 50b
ACR 50
3. ménesis 4 38b
6. ménesis 4 37b
ACR 70
3. ménesis 0 11°
6. ménesis 1 9¢
PsARC
3. ménesis 31 72b
6. ménesis 23 70°

a: 25 mg Enbrel subkutani divas reizes nedela
b: p < 0,001, Enbrel salidzinajuma ar placebo
c: p < 0,01, Enbrel salidzinajuma ar placebo

Psoriatiska artrita pacientiem, kuri sanéma Enbrel, kliniska atbildes reakcija bija acimredzama jau
pirmas vizites laika (p&c 4 ned€lam), un ta saglabajas visu 6 arstéSanas menesu laika. Enbrel bija
btiski paraks visos slimibas aktivitates merijumos (p< 0,001), salidzinot ar placebo, un atbildes
reakcijas bija lidzigas gan lietojot vienlaicigi metotreksata terapiju, gan bez tas. Psoriatiska artrita
pacientu dzives kvalitate tika izverteta katra laika punkta, izmantojot HAQ darbnespéjas indeksu.
Psoriatiska artrita pacientiem, kas tika arsteti ar Enbrel, darbnespgjas indekss visos laika punktos bija
batiski labaks salidzinajuma ar placebo grupu (p < 0,001).

Psoriatiska artrita petijuma novertgja radiografiskas izmainas. Plaukstu un plaukstas locitavu
radiologiskos izmekl&jumus veica izejas stavokli un 6., 12. un 24. ménesi. Modificétais 7SS péc
12. meéneSiem ir att€lots tabula. Analize, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dg] partrauca
dalibu p&tijuma, uzskatija par pacientiem ar slimibas progreséSanu, pacientu bez slimibas
progresesanas (TSS izmainas < 0,5) procentualais Tpatsvars péc 12 ménesiem bija lielaks Enbrel grupa
salidzinajuma ar placebo grupu (attiecigi 73% un 47%, p < 0,001). Enbrel ietekme uz radiografisko
progresésanu saglabajas pacientiem, kuri arsté$anu turpinaja otraja gada. Perifero locttavu bojajumu
pal€ninasanos noveroja pacientiem ar poliartikularu simetrisku locitavu bojajumu.

Videjas (SK) izmainas kop€ja Sharp novertéejuma punktu skaita gada laika salidzinajuma ar
izejas stavokli

Placebo Etanercepts
Laiks (n=104) (n=101)
12. ménesis 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*

21



SK = standarta kltida.
a.p=0,0001.

Enbrel terapija uzlaboja fiziskas funkcijas dubultmask@ta perioda, un Sis labveligais rezultats
saglabajas, lietojot terapiju ilglaicigi laika posma lidz 2 gadiem.

Dati par Enbrel efektivitati pacientiem ar ankilozgjosam spondilttam Iidzigam un arthritis mutilans
psoriatiskam artropatijam nav pietieckami neliela p&tito pacientu skaita del.

Pettjumi psoriatiska artrita pacientiem, lietojot doze€Sanas sheému 50 mg vienu reizi nedela, nav veikti.
Pieradijumi par doz€Sanas sheémas vienu reizi nedela efektivitati $aja pacientu populacija pamatojas uz
pétijuma datiem pacientiem ar ankilozgjoso spondilitu.

Pieaugusie pacienti ar ankilozéjosu spondilitu

Enbrel efektivitate ankilozgjosa spondilita pacientiem tika noteikta 3 randomizgtos, dubultmaskétos
petijumos, kur Enbrel 25 mg divas reizes nedgla salidzinaja ar placebo. Kopa tika iesaistits

401 pacients, no kuriem 203 tika arsteti ar Enbrel. Lielakaja no Siem p&tijumiem (n=277) tika iesaistiti
pacienti vecuma no 18 Iidz 70 gadiem, kuriem bija ankilozgjosais spondilits, kas tika definéts ka

> 30 punkti p&c Vizualas analogas skalas (VAS), vertgjot locitavu rita stivuma vidgjo ilgumu un
intensitati, ka arT > 30 punktu pec VAS, vertgjot vismaz 2 no 3 turpmak mingtajiem parametriem:
pacienta vispargjo novertejumu; VAS punktu skaitu, izvertgjot muguras sapes naktt un kop&jas
muguras sapes; videjo punktu skaitu no 10 jautajumiem Bata ankiloz&josa spondilita funkcionalaja
indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI). Pacienti, kas sanema SMPL, NPL
vai kortikosteroidus, to lietoSanu vargja turpinat stabilas devas. P&tijjumos netika ieklauti pacienti ar
pilnigu mugurkaula ankilozi. 138 pacientiem 6 ménesus tika ievadita Enbrel deva 25 mg (pamatojoties
uz devu noteikSanas petijjumiem pacientiem ar reimatoido artritu) vai placebo subkutani divas reizes
nedgla.

Veicot primaro efektivitates novertejumu (ASAS 20), tika konstatéta >20% uzlaboSanas vismaz 3 no
4 skalas Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) kategorijam (pacientu vispargjais novertgjums,
muguras sapes, BASFI un iekaisums) un pargjo kategoriju nepasliktinasanas. ASAS 50 un ASAS 70
novert§jumam tika izmantoti tie pasi krit€riji, kuriem noveroja attiecigi 50% un 70% uzlabosanos.

Salidzinot ar placebo, terapija ar Enbrel uzradija biitisku uzlaboSanos péc ASAS 20, ASAS 50 un
ASAS 70 novertejuma jau 2 ned€las pec arst€Sanas uzsaksSanas.

Ankilozéjosa spondilita pacientu atbildes reakcijas placebo
kontroléta pétijuma
Pacientu procentualais
Ipatsvars
Ankilozgjosa spondilita atbildes | Placebo Enbrel
reakcija N=139 N=138
ASAS 20
2 nedglas 22 46°
3 ménesi 27 60°
6 ménesi 23 58
ASAS 50
2 nedglas 7 24
3 ménesi 13 45°
6 menesi 10 42°
ASAS 70
2 nedglas 2 12°
3 ménesi 7 29°
6 ménesi 5 28°
a: p<0,001, Enbrel salidzinajuma ar placebo
b: p=0,002, Enbrel salidzinajuma ar placebo
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Starp ankilozgjosa spondilita pacientiem, kas san@ma Enbrel, kliniska atbildes reakcija tika noveérota
jau pirmas vizites laika (2 ned€las), un ta saglabajas 6 terapijas ménesu laika. Atbildes reakcijas bija
lidzigas pacientiem, kuri vienlaicigi sanéma papildu terapiju izejas stavokli ar pacientiem, kuri $adu
terapiju nesanéma.

Lidzigi rezultati tika iegtti arT 2 mazakajos ankiloz€josa spondilita klmiskajos petijumos.

Ceturtaja petijuma — dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma 356 pacientiem ar aktivu
ankilozg&joso spondilitu, tika novertets Enbrel 50 mg (divas 25 mg subkutanas injekcijas) lietoSanas
droSums un efektivitate, lietojot to vienu reizi nedéla, salidzinot ar Enbrel 25 mg divas reizes nedgla.
Drosuma un efektivitates profili, lietojot devu shemu 50 mg vienu reizi nedéla un 25 mg divas reizes
nedgla, bija lidzigi.

Pieaugusie pacienti ar neradiografisku aksialo spondiloartritu

1. pétijums
Enbrel efektivitate pacientiem ar neradiografisku aksialo spondiloartritu (nr-AxSpa) tika noverteta

randomizeta 12 nedelu dubultmasketa placebo kontroleta petijuma. Petijuma piedalijas 215 pieaugusie
pacienti (modificeta terapijai paredz&to pacientu populacija) ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18—

49 gadiem), kuriem bija noteikts aksialais spondiloartrits, kas atbilst ASAS klasifikacijas kriterijiem,
bet neatbilst modificétajiem Nujorkas AS kriterijiem. Pacientiem bija jabit arT ar nepietickamu
atbildes reakciju uz diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. Dubultmask®@taja perioda pacienti

12 nedglas san€ma 50 mg Enbrel vai placebo vienu reizi nedéla. Primarais efektivitates raditajs (ASAS
40) bija 40% uzlabosanas vismaz trijas no ¢etram ASAS kategorijam un nepasliktinasanas pargjas
kategorijas. Pec dubultmasketa posma sekoja atklatais periods, kura visi pacienti sanéma 50 mg Enbrel
vienu reizi nedéla vel 92 nedelas. Lai novertetu iekaisuma pakapi, sakuma stavokli un 12. un 104.
terapijas nedgla tika veikti iliosakralas locitavas un mugurkaula KMR izmeklgjumi.

Salidzinot ar placebo, terapija ar Enbrel uzradija statistiski butisku uzlaboSanos ASAS 40, ASAS 20
un ASAS 5/6 novertgjuma. Butiska uzlaboSanas tika noverota ari attieciba uz ASAS dalgju remisiju un
BASDALI 50. 12. nedglas rezultati apkopoti tabula zemak.

Efektivitates atbildes reakcija placebo kontroléta nr-AxSpa pétijuma: procentualais pacientu
skaits, kas sasniedza mérka Kriterijus

Dubultmasketas kliniskas Placebo Enbrel
atbildes reakcijas 12. terapijas nedela N=106 lidz 109* N=103 Iidz 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS dalgja remisija 11,9 24 8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Dazi pacienti nesniedza pilnigu informaciju par katru mérka kriteriju.

** ASAS=Starptautiska spondiloartrita novertéjumu sabiedriba (4ssessments in Spondyloarthritis
International Society).

***Bata ankiloz&josa spondilita slimibas aktivitates indekss (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index).

a: p<0,001, b:<0,01 un ¢:<0,05, attiecigi starp Enbrel un placebo vertibu.

P&c 12 terapijas ned€lam tika konstatéta statistiski biitiska Kanadas spondiloartrita p&tniecibas
konsorcija (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — SPARCC) raditaju uzlabosanas
ileosakralaja locitava (ISL), ko noteica ar KMR pacientiem, kuri sanéma Enbrel. Pielagota vidgja
izmaina no izejas stavokla bija 3,8 Enbrel pacientu grupa (n=95), salidzinot ar 0,8 placebo pacientu
grupa (n=105) (p<0,001). Pec 104 terapijas nedelam SPARCC raditaju uzlabosanas, ko noteica ar
KMR visiem Enbrel lietotajiem, vid€ja izmaina no izejas stavokla bija 4,64 ISL (n=153) un 1,4
mugurkaulam (n=154).
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Enbrel terapijas grupa konstatgja statistiski biitiski lielaku uzlaboSanos no izejas stavokla lidz

12. terapijas nedglai salidzinajuma ar placebo pacientu grupu vairuma ar veselibu saistitos dzives
kvalitates un fiziskas funkcijas novertejumu, taja skaita Bata ankiloz&josa spondilita funkcionalaja
indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI), EuroQol 5D vispargja veselibas
stavokla novertgjuma (EuroQol 5D Overall Health State Score) un SF-36 fizisko elementu
novertejuma (SF-36 Physical Component Score).

Klmiskas atbildes reakcijas nr-AxSpa pacientiem, kuri sane€ma Enbrel, bija acimredzamas pirmas
vizites laika (2 nedélas) un nemainijas 2 terapijas gadu laika. Saja 2 terapijas gadu laika turpinajas ar
ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates un fizisko funkciju raditaju uzlabosanas. 2 gadu laika
netika atklati jauni dati saistiba ar zalu droSumu. P&c 104 terapijas ned€]am 8 pacientiem mugurkaula
rentgenizmekl&umos noveroja uzlabosanos Iidz 2. bilateralai pakapei, kas atbilsto$i modific€tajiem
Nujorkas radiologiskiem kriterijiem liecina par aksialo spondiloartropatiju.

2. pétijums
Saja daudzcentru atklataja 4. fazes 3 periodu petijuma tika noverteta Enbrel terapijas atcelSana un

atkartota atsaksSana pacientiem ar aktivu nr-AxSpa, kuri péc 24 nedgelu terapijas bija sasniegusi
pietickamu atbildes reakciju (neaktivu slimibas stavokli pec Ankilozgjosa spondilita slimibas
aktivitates novertejuma skalas (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — ASDAS), C-reaktivas
olbaltumvielas (CRO) raditajs mazaks par 1,3).

209 pieaugusie pacienti ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18 lidz 49 gadiem), kuri tika defingti ka
pacienti, kuri atbilst Starptautiskas spondiloartrita biedribas novertejuma (Assessment of
SpondyloArthritis International Society - ASAS) aksiala spondiloartrita klasifikacijas kriterijiem (bet
neatbilst modificetajiem Nujorkas kriterijiem AS), ar pozitivu atradi MRI rezultatos (MRI novérojams
aktivs iekaisums, kas liela mera liecina par zarnu kaula locitavas iekaisumu, saistitu ar spondiloartritu)
un/vai pozitivu hsCRO (definéta ka augstas jutibas C-reaktiva olbaltumviela [hsCRO]>3 mg/l), un
aktiviem simptomiem, kurus 4SDAS CRO novérte atbilstosi rezultatam, kas ir vienads ar vai lielaks
par 2,1 skrininga vizites laika, 24 ned€las 1. perioda sanéma atklatu Enbrel 50 mg terapiju vienu reizi
nedgla un stabilu NPL pamatterapiju optimali panesama pretiekaisuma lidzekla deva. Pacientiem bija
jabit arT ar nepietickamu atbildes reakciju uz diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. 24. nedéla
119 (57%) pacienti sasniedza neaktivu slimibas stavokli un uzsaka 2. perioda 40 nedelu terapijas
atcelSanas fazi, kura vini partrauca etanercepta terapiju, tomer turpinaja lietot NPL pamatterapiju.
Primarais efektivitates raditajs bija uzliesmojums (definéts ka 4SDAS eritrocttu grimsanas atrums
(EGA), kas bija lielaks par vai vienads ar 2,1) 40 nedélu laika pec Enbrel terapijas atcelSanas. Pacienti,
kuriem noveroja slimibas uzliesmojumu, 12 nedg€las tika atkartoti arsteti ar Enbrel 50 mg vienu reizi
nedgla (3. periods).

2. perioda to pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem noveéroja >1 slimibas uzliesmojumu, palielinajas
no 22% (25/112) 4. nedela Iidz 67% (77/115) 40. nedela. Kopuma 75% (86/115) pacientu 40 ned€lu
laika p&c Enbrel terapijas atcelSanas noveéroja slimibas uzliesmojumu.

Galvenais 2. petijuma sekundarais mérkis bija noteikt laiku [1dz uzliesmojumam p&c Enbrel terapijas
atcel$anas un papildus salidzinat laiku 11dz slimibas uzliesmojumam ar laiku Iidz uzliesmojumam

1. petijuma pacientiem, kuri atbilda 2. p&tfjuma terapijas atcelSanas fazes uzsakSanas prasibam un
turpinaja Enbrel terapiju.

Laika perioda mediana Iidz uzliesmojumam p&c Enbrel terapijas atcelSanas bija 16 nedglas (95% TI:
13-24 nedglas). Mazak neka 25% pacientu 1. petjjuma, kuriem terapija netika partraukta, ekvivalenta
40 nedelu laika, tapat ka 2. petijuma 2. perioda, novéroja slimibas uzliesmojumu. Laiks lidz slimibas
uzliesmojumam bija statistiski nozimigi 1saks pacientiem, kuri partrauca Enbrel terapiju (2. pétijums),
salidzinot ar pacientiem, kuri san€ma nepartrauktu etanercepta terapiju (1. petjjums), p <0,0001.

No 87 pacientiem, kuri uzsaka dalibu 3. perioda un kuri 12 ned€]as tika arstéti ar Enbrel 50 mg vienu

reizi nedela, 62% (54/87) sasniedza neaktivu slimibas stavokli, un 50% no viniem to sasniedza
5 nedelu laika (95% TI: 4-8 nedglas).
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Pieaugusie pacienti ar peréklveida psoriazi

Enbrel pacientiem iesaka lietot, ka noradits 4.1. apakSpunkta. Pacienti, kuriem ,,nenovéro atbildes
reakciju” attiecigaja populacija, ir pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju (PASI<50 vai PGA
mazaks neka ,,labs”) vai tie, kuriem terapijas laika slimiba pasliktinajas un kuri saneéma adekvatu devu
pietiekami ilgu laiku, lai var&tu novertet atbildes reakciju uz vismaz vienu no trim galvenajam
pieejamam sist€miskajam terapijam.

Enbrel efektivitate salidzinajuma ar citam sist€miskajam terapijam pacientiem ar vidgji smagu vai
smagu psoriazi (kas reag€ uz arstéSanu ar citam sistémiskajam terapijam) netika noveértéta petijuma,
kas tiesi salidzina Enbrel ar citam sist€émiskajam terapijam. Ta vieta Enbrel droSums un efektivitate
tika novertéta Cetros randomiz&tos, dubultmasketos, placebo kontrolétos pétijumos. Primarais
efektivitates merka kriterijs visos Cetros p&tijumos bija pacientu procentualais Ipatsvars 12. nedéla
katra terapijas grupa, kuri sasniedza PASI 75 (t.i. Psoriazes laukuma un smaguma indeksa (Psoriasis
Area and Severity Index — PASI) punktu skaita uzlabosanos vismaz par 75%, salidzinot ar izejas
stavokli).

1. petijums bija 2. fazes petijums pacientiem ar aktivu, bet klniski stabilu, pereklveida psoriazi, kas
aptveéra > 10% no kermena virsmas laukuma, un kuru vecums bija > 18 gadiem. Simts divpadsmit
(112) pacienti tika randomizeti un sanema Enbrel devu 25 mg (n=57) vai placebo (n=55) divas reizes
nedela 24 nedglas.

2. petijuma tika iesaistiti 652 pacienti ar hronisku pergklveida psoriazi, lietojot tos pasus ieklausanas
krit€rijus ka 1. p&tijuma, ka art $aja petijuma tika ieklauti arT tie pacienti, kuriem minimalais psoriazes
laukuma un smaguma indekss (PASI) novertésanas laika bija 10. Enbrel tika ievadits $adas devas:

25 mg vienu reizi nedela, 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg divas reizes nedéla 6 ménesus pec
kartas. Pirmajas 12 dubultmasketas arst€Sanas nedelas pacienti sanéma placebo vai vienu no trijam
iepriek§ min&tajam Enbrel devam. P&c 12 arst€Sanas ned€lam pacienti placebo grupa saka arstéSanu ar
mask&tu Enbrel (25 mg divas reizes ned€la); pacienti aktivas terapijas grupa lidz 24. nedg]ai arstesanu
turpingja ar devu, kadu tiem noteica sakotngjas randomizacijas laika.

3. pétijuma tika iesaistiti 583 pacienti, lietojot tos pasus ieklausanas kritérijus ka 2. p&tijuma. Saja
petijuma pacienti 12 nedélas sanéma Enbrel 25 mg vai 50 mg devu vai placebo divas reizes nedela, un
pec tam visi pacienti papildus 24 nedelas atklata p&tijuma laika sanema 25 mg Enbrel divas reizes
nedgla.

4. petijuma tika iesaistiti 142 pacienti, un taja bija lidzigi ieklauSanas kriteriji ka 2. un 3. p&tjjuma.
Pacienti $a p&tijuma laika 12 nedglas reizi ned€la saneéma Enbrel devu 50 mg vai placebo, un péc tam
visi pacienti papildus 12 nedé€las atklata petijuma laika san€ma 50 mg Enbrel reizi nedéla.

1. petijuma 12. ned€la Enbrel terapijas grupa biitiski lielakai pacientu dalai noveroja atbildes reakciju
PASI 75 (30%), salidzinot ar placebo grupu (2%) (p<0,0001). 24. ned€la 56% pacienti Enbrel terapijas
grupa sasniedza PASI 75, salidzinot ar 5% placebo grupa. 2., 3. un 4. petijuma rezultati apkopoti
tabula.
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Psoriazes pacientu atbildes reakcijas 2., 3. un 4. pétijjuma

------------------ 2. petijums 3. petijums 4. petijums--------
---------- Enbrel--------- Enbrel ----——--Enbrel------
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50 mg 50 mg
Placebo 2 x ned. 2 x ned. Placebo | 2xned. 2xned. | Placebo | 1 xned. 1xned.
n=166 | n= n= n= n= | n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
12.ned. | 162 162 164 164 | 12.ned. | 12.ned. 12.ned. | 12.ned. | 12.ned. 24.ned.?
Atbildes 12. 24, 12, 24,
rja (%) ned ned® ned ned®
PASI 50 14 58* 70  74% 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49%* 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA®,
izzudis
vai
gandriz
1zzudis 5 34* 39  49% 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p<0,0001, salidzinajuma ar placebo

a 2. un 4. petijuma 24. nedgla netika veikti statistiski salidzinajumi ar placebo grupu, jo attieciga
placebo grupa Enbrel 25 mg divas reizes nedela vai 50 mg vienu reizi nedéla saka sanemt no

13. Iidz 24. nedélai.

b Statisks pasaules dermatologu novertejums (Dermatologist Static Global Assesment — DSGA).
,1zzudis" vai ,,gandriz izzudis” ir definéts ka 0 vai 1 skala no 0 lidz 5 punktiem.

Pergklveida psoriazes pacientiem, kuri san€ma Enbrel, tika novérota biitiska atbildes reakcija pirmas
vizites laika (p&c 2 nedelam), salidzinot ar placebo, un ta saglabajas visas 24 terapijas ned¢las.

2. petijuma bija ar1 zalu lietoSanas partraukuma periods, kad pacienti, kuri 24. ned€la sasniedza PASI
uzlabosanos vismaz lidz 50%, terapiju partrauca. Partraucot terapiju, tika novérota pacienta
atgriezeniska reakcija (PASI >150% no izejas stavokla) un laiks 1idz recidivam (kas tika defin&ts ka
terapijas rezultatu, kas sasniegti laika posma no izejas stavokla [idz 24. nedg€lai, samazinaSanas vismaz
par pusi). AtcelSanas perioda psoriazes simptomi pakapeniski atjaunojas, un recidivu noveroja videji
p&c 3 ménesSiem. Netika noveroti strauji slimibas uzliesmojumi vai ar psoriazi saistitas nopietnas
nevélamas blakusparadibas. Tika atklati dazi pieradijumi, kas liecin@ja par atkartotas Enbrel terapijas
ieguvumu pacientiem, kuriem sakuma bija atbildes reakcija uz terapiju.

3. petijuma lielaka dala pacientu (77%), kuri sakuma tika randomizeti grupa, kas sanéma 50 mg divas
reizes nedela un kuriem Enbrel deva 12. nedgla tika samazinata 11dz 25 mg divas reizes nedéla,
saglabaja atbildes reakciju PASI 75 1idz 36. nedelai. Pacientiem, kuri sanéma 25 mg divas reizes
nedgla visu petijuma laiku, PASI 75 atbildes reakcija pakapeniski uzlabojas laika posma no 12. Iidz
36. nedéelai.

4. petijuma 12. ned€la grupa, kas arsteti ar Enbrel, bija lielaka pacientu ar PASI 75 proporcija (38%)
neka grupa, kas sanéma placebo (2%) (p<0,0001). Pacientiem, kas visu p&tijumu sanéma 50 mg vienu
reizi nedela, efektivitates atbildes reakcijas turpinaja uzlaboties 11dz 71%, 24. nedgla sasniedzot

PASI 75.

IlgstoSos (I11dz 34 ménesiem) atklatos petijumos, kuru laika Enbrel tika ievadits bez partraukumiem,
pacienta reakcija uz zalém bija stabila, un zalu droSums lidzinajas 1slaicigakos p&tijumos
konstatgtajam.

Klmisko pétijumu datu analize neatklaja bazlinijas faktorus, kas medikim palidz&tu izveleties

piemeérotako dozeésanas shemu (periodisku vai nepartrauktu). Lidz ar to, izv€loties par labu periodiskai
vai nepartrauktai terapijai, arstam ir jaizverte stavoklis un janem vera konkréta pacienta vajadzibas.
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Antivielas pret Enbrel

DaZiem ar etanerceptu arstetiem pacientiem seruma tika konstat&tas antivielas pret etanerceptu. Visas
§s antivielas bija ne-neitraliz&jo$as, un parasti tas pec laika izzuda. Skiet, ka nav korelacijas starp
antivielu veidoSanos un klinisko atbildes reakciju vai blakusparadibam.

12 ménesu ilgos kliniskos p&tijumos pacientiem, kas arsteti ar apstiprinatam etanercepta devam,
kopgjie antivielu pret etanerceptu raditaji bija $adi: aptuveni 6% pacientu ar reimatoido artritu, 7,5% ar
psoriatisko artritu, 2% ar ankilozgjoSo spondilitu, 7% ar psoriazi, 9,7% b&rnu ar psoriazi un 4,8% ar
juvenilo idiopatisko artritu.

Ka tas bija gaidams, laika gaita pieauga to pacientu skaits, kuriem veidojas antivielas pret etanerceptu
ilgstoSos petijumos (I1dz 3,5 gadiem). Tomér So antivielu Tslaicigas pastavéSanas dé] to konstatéSanas

bieZums reimatoida artrita un psoriazes pacientiem katra vert€Sanas bridi tipiski bija mazaks neka 7%.

Ilgstosa psoriazes pétijuma, kura pacienti 96 ned€las saneéma 50 mg divas reizes ned€la, noverotais
antivielu veidoSanas biezums katra verte€Sanas bridi bija lidz aptuveni 9%.

Pediatriska populacija

Berni ar juvenilu idiopatisku artritu

Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate tika pétita divdaliga petijjuma 69 pediatriskiem pacientiem ar
poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kam bija atSkirigi juvenila idiopatiska artrita
sakuma veidi (poliartrits, pauciartrits, sist€misks sakums). PEtijuma tika ieklauti 4 — 17 gadus veci
pacienti ar vidgji smagu vai smagu aktivu poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kas
nepaklaujas metotreksata terapijai vai nepanes to. Sie pacienti turpinaja lietot viena nesteroida
pretiekaisuma Iidzekla nemainigu uzturo$o devu un/vai prednizonu (< 0,2 mg/kg diena vai maksimali
10 mg). Petfjuma pirmas dalas laika visiem pacientiem subkutani ievadija 0,4 mg/kg (maksimali

25 mg viena deva) Enbrel divas reizes nedéla. Otras dalas laika pacienti, kuriem p&c 90 dienam
noveroja klinisku atbildes reakciju, tika randomizeti Enbrel vai placebo lietoSanai 4 méneSus, un
viniem tika veikts slimibas paasinajumu vertgjums. Atbildes reakcijas tika vertetas, izmantojot ACR
Pedi 30, kas ir definéta ka vismaz tris no seSu JRA pamatkriteriju uzlabosanas par > 30% un ne vairak
ka viena no seSu JRA pamatkriteriju pasliktinaSanas par > 30%, kas ietver aktivu locitavu skaitu,
kustibu ierobezZojumu, arsta un pacienta/vecaku visparéju vertejumu, funkcijas veért&jumu un eritrocitu
grim8anas atrumu (EGA). Slimibas paasinajums tika definéts ka tris no seSu JRA pamatkritériju
pasliktinasanas par > 30% un ne vairak ka viena no seSu JRA pamatkritériju uzlabosanas par > 30%,
un vismaz divas aktivas locitavas.

Pettjuma 1. dala klmisku atbildes reakciju konstat&ja 51 no 69 pacientiem (74%), un §ie pacienti tika
ieklauti petijuma 2. dala. P&tijuma 2. dala slimibas paasinajums radas 6 no 25 pacientiem (24%), kas
turpinaja lietot Enbrel, salidzinot ar 20 pacientiem no 26 (77%) placebo grupa (p = 0,007). No 2. dalas
sakuma vidgjais paasinajuma raSanas laiks pacientiem, kas lietoja Enbrel, bija > 116 dienas un placebo
grupas pacientiem — 28 dienas. DaZiem no pacientiem, kuriem p&c 90 dienam noveéroja klmisku
atbildes reakciju un kas tika ieklauti petijjuma 2. dala un lietoja Enbrel, uzlaboSanas vél turpinajas no
3. Iidz 7. m&nesim, salidzinot ar placebo grupas pacientiem, kuriem uzlabosanos nenovéroja.

Atklata pétfjuma pagarinajuma faze droSuma parbaudei 58 pediatriskie pacienti, kas tika ieklauti
dotaja petijuma (kuriem pé&tijuma uzsaksanas bridi bija vismaz pilni 4 gadi), turpinaja lietot Enbrel lidz
10 gadu vecumam. Ilgstosas lietoSanas rezultata nopietnu blakusparadibu un smagu infekciju raditaji
nepalielinajas.

Enbrel monoterapijas (n=103), Enbrel un metotreksata kombinacijas (n=294) vai metotreksata
monoterapijas (n=197) ilgtermina droSums tika novértéts 3 gadu laika, analiz&jot datus par 594 registra
novérotiem pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu vecuma no 2 Iidz 18 gadiem, 39 no
tiem bija vecuma no 2 Iidz 3 gadiem. Kopuma par infekcijam biezak tika zinots pacientiem, kuri
sanéma etanerceptu, salidzinot ar metotreksatu monoterapija (3,8% pret 2%), ka arT ar etanercepta
lietoSanu saistitas infekcijas bija smagakas.
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Cita atklata, vienas grupas pétijuma (n=127) 60 pacienti ar ilgstosu oligoartritu (I0) (15 pacienti
vecuma no 2 [idz 4 gadiem, 23 pacienti vecuma no 5 Iidz 11 gadiem un 22 pacienti vecuma no 12 lidz
17 gadiem), 38 pacienti ar entezitu saistito artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) un 29 pacienti ar
psoriatisko artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) tika arst&ti ar Enbrel, 12 ned€las katru nedelu
ievadot 0,8 mg/kg devu (maksimali lidz 50 mg viena deva). Vairumam no visu JIA apakstipu
pacientiem raditaji atbilda ACR Pedi 30 kriterijiem, un tika nov@rota kltniska uzlaboSanas attieciba uz
sekundarajiem meérka krit€rijiem, pieméram, jutigo locitavu skaits un arsta vispargjais novertgjums.
DroSuma profils atbilda novérojumiem citos JIA petijumos.

No 127 pacientiem, kuri piedalijas pamatp&tijuma, 109 piedalijas atklata p&tijuma pagarinajuma un
tika noveroti vél papildus 8 gadus, kopuma Iidz 10 gadiem. P&tTjuma pagarinajuma beigas 84/109
(77%) pacienti bija pabeigusi petijumu; 27 (25%) pacienti aktivi lietoja Enbrel, 7 (6%) terapija tika
atcelta neaktivas slimibas del; 5 (5%) pacienti bija atsakusi Enbrel terapiju pec agrakas terapijas
atcelSanas; un 45 (41%) bija partraukusi Enbrel lictoSanu (bet palika uzraudziba); 25/109 (23%)
pacienti pilnigi partrauca petijumu. Kliniska stavokla uzlabojums, kas tika sasniegts pamatpetijuma,
kopuma saglabajas attieciba uz visiem efektivitates merka kriterijiem visa noverosanas perioda.
Pacienti, kuri aktivi lietoja Enbrel, vienu reizi pétijjuma pagarinajuma laika péc veéleésanas vargja
iesaistities terapijas atcelSanas-atkartotas atsakSanas perioda, pamatojoties uz petnieka sledzienu par
klmisko atbildes reakciju. 30 pacienti uzsaka terapijas atcel$anas periodu. 17 pacientiem tika zinots par
slimibas paasinajumiem (definéti ka pasliktinasanas par > 30% vismaz 3 no 6 ACR Pedi
komponentiem ar uzlabosanos > 30% ne vairak ka 1 no atlikuSajiem 6 komponentiem un vismaz 2
aktivas locitavas); laika mediana Iidz paasinajumam p&c Enbrel terapijas atcelSanas bija 190 dienas.
13 pacientiem terapija tika atkartoti atsakta, un laika mediana lidz terapijas atsaksSanai p&c atcelSanas
bija aptuveni 274 dienas. Ta ka datu apjoms ir ierobezots, Sie rezultati ir jainterprete piesardzigi.

Drosuma profils atbilda novérojumiem pamatpétijuma.

Nav veikti p&tjumi pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu, lai verttu ilgstosas Enbrel terapijas
iedarbibu pacientiem, kuriem 3 mé&nesu laika p&c Enbrel terapijas uzsakSanas nenovero atbildes
reakciju. Tapat nav veikti petijumi, lai izvertétu Enbrel ieteicamas devas samazinasanas ietekmi p&c
Enbrel ilgstosas lietoSanas pacientiem ar JIA.

Beérni ar peréklveida psoriazi

Enbrel efektivitate tika vertéta randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta p&tijuma, kura tika
ieklauti 211 bérni un pusaudzi vecuma no 4 lidz 17 gadiem ar mérenu vai smagu peréklveida psoriazi
(definéta ka sPGA > 3, iesaistiti > 10% BSA un PASI > 12). Tika izveleti pacienti, kas bija sanemusi
fototerapiju vai sisteémisku terapiju, ka arT tie, kuru slimibas gaita, lietojot lokalas iedarbibas Iidzeklus,
netika adekvati kontrol&ta.

Pacienti sanéma 0,8 mg/kg Enbrel (Iidz 50 mg) vai placebo vienu reizi ned€la 12 nedg€las. 12. nedéla
pozitivi reaggjuso pacientu (pieméram, PASI 75) ipatsvars Enbrel randomizgto lietotaju grupa bija

lielaks neka randomiz&tiem placebo lietotaju grupa.

Pereklveida psoriazes rezultati pediatriskiem pacientiem péc 12 nedelam

Enbrel
0,8 mg/kg Vienu
reizi nedela Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA “tirs” vai “minimals”, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Saisindjums: sPGA-statisks Arsta vispargjais novertejums.
a. p<0,0001, salidzinot ar placebo.
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P&c 12 nedglas ilgu$a dubultmaskéta terapijas perioda visi pacienti sanéma Enbrel 0,8 mg/kg (Iidz
50 mg) vienu reizi nedgla vel 24 nedg€las. Atklataja perioda konstatéta reakcija bija tada pati ka
dubultmask®etaja perioda konstatéta.

Randomizgtaja zalu partraukuma perioda recidivu piedzivojuso pacientu (PASI 75 reakcijas zudums)
Tpatsvars pec nejausibas principa izveidotaja placebo lietotaju grupa bija daudz lielaks neka Enbrel
lietotaju grupa. Turpinot terapiju, reakcija tika saglabata 48 nedglas.

P&c 48 nedelu ilga augstak aprakstita petijuma, Enbrel ilgtermina droSums un efektivitate, lietojot
0,8 mg/kg (I1dz 50 mg) reizi nedela, tika izverteta atklata petijuma pagarindjuma 181 bérmam ar
pereklveida psoriazi laika perioda lidz 2 gadiem. Ilgtermina pieredze ar Enbrel bija salidzinama ar
sakotngjo 48 ned€lu ilgu petijumu un neatklaja jaunus ar zalu droSumu saistitus datus.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Etanercepta koncentraciju seruma noteica ar enzimu imiinsorbcijas (ELISA) metodi, kas lauj atklat ar
ELISA reaggjosus sabruksanas produktus, ka arT pamatsavienojumu.

UzsuksSanas

Etanercepts leni uzsticas no subkutanas injekcijas vietas, péc vienreiz€jas devas ievadiSanas
maksimalo koncentraciju seruma sasniedzot aptuveni péc 48 stundam. Absoliita biologiska pieejamiba
ir 76%. Lietojot zales divas reizes nedgla, paredzams, ka lidzsvara koncentracija biis apméram 2 reizes
lielaka neka péc vienreizgjas devas ievadiSanas. P&c vienreiz€jas 25 mg Enbrel devas subkutanas
ievadiSanas videja maksimala koncentracija seruma veseliem brivpratigiem bija 1,65 £ 0,66 pg/ml,
laukums zem liknes bija 235 £+ 96,6 ugeh/ml.

Vidgjas seruma koncentracijas lidzsvara stavokli ar Enbrel 50 mg vienu reizi nedéla (n=21) un Enbrel
divas reizes nedela (n=16) arstetiem RA pacientiem bija attiecigi Cmax 2,4 mg/l un 2,6 mg/l, Cmin

1,2 mg/l un 1,4 mg/l, un parcialais AUC 297 mgh/l un 316 mgh/1. Atklata, vienas devas, divu veidu
terapiju, krustmijas petijjuma veseliem brivpratigajiem tika konstatgts, ka etanercepta 50 mg/ml
vienreizgja injekcija ir bioekvivalenta divam vienlaicigi ievaditam 25 mg/ml injekcijam.

Ankilozgjosa spondilita pacientu populacijas farmakoking&tiskaja analize etanercepta lidzsvara stavokla
AUC bija 466 ngeh/ml un 474 pgeh/ml, lietojot attiecigi 50 mg Enbrel vienu reizi nedéla (N=154) un
25 mg divas reizes nedéla (N=148).

Izkliede

Etanercepta koncentracijas un laika attiecibu raksturo bieksponenciala likne. Etanercepta centralais
izkliedes tilpums ir 7,6 1, izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir 10,4 1.

Eliminacija

Etanercepts no organisma izdalas 1€ni. Eliminacijas pusperiods ir ilgs, aptuveni 70 stundas. Pacientiem
ar reimatoido artritu klirenss ir aptuveni 0,066 1/h, kas ir nedaudz mazaks par veseliem brivpratigajiem
noveroto kltrensu — 0,11 1/h. Turklat, Enbrel farmakokinétika reimatoida artrita pacientiem,
ankiloz&josa spondilita un psoriazes pacientiem ir lidziga.

Nav biitiskas farmakokingtikas atSkiribas sievieteém un virieSiem.

Linearitate

Nav veikti formali pétijumi par raksturlielumu proporcionalitati devai, bet devas diapazona robezas
nenovero actmredzamu klirensa piesatinajumu.
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Lai gan pacientiem un brivpratigajiem péc radioaktivi iezimeta etanercepta lietoSanas urina tiek
konstatgta radioaktivitate, pacientiem ar akiitu nieru mazsp&ju nav noverota etanercepta koncentracijas
paaugstinasanas. Nieru mazsp&jas gadijuma deva nav jamaina.

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aktitu aknu mazspé&ju nav noverota etanercepta koncentracijas paaugstinasanas. Aknu
mazspéjas gadijuma deva nav jamaina.

Gados vecaki cilvéeki

Vecuma izraisitas parmainas pétija populacijas farmakokingétikas analizg par etanercepta koncentraciju
seruma. 65 — 87 gadus veciem pacientiem klirenss un sadalijuma tilpums bija Iidzigs ka pacientiem
l1dz 65 gadu vecumam.

Pediatriska populacija

Beérni ar juvenilu idiopatisku artritu

P&ttijuma par Enbrel lietoSanu poliartikularas norises gaitas juvenila idiopatiska artrita arstéSanai

69 pacienti (4 — 17 gadus veci) 3 menesus lietoja 0,4 mg/kg Enbrel divas reizes ned€la. Koncentracijas
seruma bija Iidzigas tam, kadas noverotas pacientiem ar reimatoidu artritu. Vismazakajiem b&rniem

(4 gadus veciem) bija samazinats klirenss (palielinats klirenss, ja rékina péc kermena masas),
salidzinot ar vecakiem bérniem (12 gadus veciem) un picaugusajiem. LietoSanas simulacija liecina, ka
vecakiem b&miem (10 — 17 gadus veciem) koncentracija seruma biis gandriz tada pati ka
pieaugusajiem, mazakiem b&rniem ta bus izteikti zemaka.

Beérni ar peréklveida psoriazi

Bérni ar pergklveida psoriazi (vecuma no 4 lidz 17 gadiem) vienu reizi ned€la Iidz 48 nedélam sanéma
0,8 mg/kg (Iidz 50 mg nedela) etanercepta. Vid€jas zemakas lidzsvara stavokla koncentracijas seruma
12., 24. un 48. nedgla bija no 1,6 lidz 2,1 meg/ml. Sis vidjas koncentracijas pediatriskiem pacientiem
ar pereklveida psoriazi bija Iidzigas koncentracijam, kas tika konstat&tas pacientiem ar juvenilo
idiopatisko artritu, kuri bija sanémusi 0,4 mg/kg etanercepta divas reizes nedela, neparsniedzot 50 mg
nedela. Sis vidéjas koncentracijas bija lidzigas tam, kas tika konstatétas pieaugusiem percklveida
psoriazes pacientiem, kuri sanéma 25 mg etanercepta divas reizes nedgla.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Enbrel toksikologiijas p&tijumos nekonstat&ja devu ierobezojosu vai mérka organu toksicitati. Péc
vairaku in vitro un in vivo petijjumu veikSanas tika konstatéts, ka Enbrel nepiemit genotoksiska
iedarbiba. Enbrel kancerogenitates p&tijumi un standarta auglibas un postnatala toksiskuma
novertésana netika veikta, jo grauzg€jiem izveidojas neitraliz&josas antivielas.

Enbrel pelém un Zurkam neizraisija navi vai izteiktas toksicitates pazimes péc vienreizgjas subkutanas
2000 mg/kg vai vienreizgjas intravenozas 1000 mg/kg devas ievadiSanas. Enbrel neradija devu
ierobezojosu vai merka organu toksicitati Makaka sugas pértikiem péc 15 mg/kg devas subkutanas
ievadisanas divas reizes nedela 4 vai 26 nedglas bez partraukuma, kas atbilstosi AUC radija 27 reizes
lielaku zalu koncentraciju seruma neka cilvékam péc ieteicamas 25 mg devas lietoSanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Mannits (E421)
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Saharoze
Trometamols

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma dg] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi.

Izmantosanai deriga Skiduma kimiska un fizikala stabilitate temperattra [1dz 25°C saglabajas 6 stundas

____________

neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un nosacijumiem atbild lietotajs, un skidumu nevar
uzglabat ilgak par 6 stundam temperatiira lidz 25°C, ja skidinasana ir veikta kontrol&tos un validétos
aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Enbrel var uzglabat temperattra Iidz 25°C (maksimali) laika perioda lidz cetram ned€lam, p&c kura to
nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. Enbrel ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots cetru ned€lu laika p&c
iznemsanas no ledusskapja.

Uzglabasanas nosactjumus péc zalu sagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs stikla flakons (2 ml, I klases stikls) ar gumijas aizbazni, aluminija parklajumu un
nonemamu plastmasas vacinu. Kastiteé ir 4 Enbrel flakoni un 8 spirta tamponi.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai

Enbrel pirms lietosanas izSkidina 1 ml Gidens injekcijam un ievada subkutanas injekcijas veida. Enbrel
nesatur antibakterialus konservantus, tadé] péc iz§kidinasanas tident injekcijam tas jaievada p&c
iespéjas atrak (6 stundu laika péc iz8kidinasanas). Skidumam jabit dzidram un bezkrasainam, viegli
iedzeltenam vai viegli briinganam, viendabigam, bez parslam vai dalinam. Flakona var biit nedaudz
baltu putu, tas ir normali. Enbrel nedrikst lietot, ja viss pulveris flakona nav izskidis 10 minaSu laika.
Sada gadijuma $kiduma pagatavosanai izmantojiet citu flakonu.

______

lietoSanas instrukcijas 7. punkta ,,LietoSanas noradijumi”.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/126/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2000. gada 3. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 26. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 25 mg pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 25 mg etanercepta (etanercept).

Etanercepts ir cilvéka audzgja nekrozes faktora receptora p75 Fc konjugéta olbaltumviela, ko iegiist ar
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu no Kinas kamju olnicu (KKO) ziditaju génu ekspresijas

sistémas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai (pulveris injekcijam).

Pulveris ir balts. Skidinatajs ir dzidrs, bezkrasains $kidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Enbrel kombinacija ar metotreksatu ir indicéts vid&ji smaga un smaga, aktiva reimatoida artrita
arstéSanai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija uz slimibu modificg€joSiem pretreimatisma Iidzekliem,
taja skaita metotreksatu (ja nav kontrindicéts), nav bijusi pietickama.

Enbrel var lietot monoterapija gadijuma, ja pacients nepanes metotreksatu vai ja turpmaka terapija ar
metotreksatu nav piemerota.

Enbrel ir indicéts arT smaga, aktiva un progres€josa reimatoida artrita arst€Sanai ieprieks ar
metotreksatu nearstetiem picaugusajiem.

Pieradits, ka Enbrel viens pats vai kombinacija ar metotreksatu, palénina locitavu bojajumu
progresésanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, un uzlabo fiziskas funkcijas.

Juvenils idiopatisks artrits

PoliartrTta (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjosa oligoartrita arst€Sanai b&miem
un pusaudziem no 2 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata terapiju nav pietickama
vai pieradita ta nepanesiba.

Psoriatiska artrita arst€Sanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata
terapiju nav pietickama vai pieradita ta nepanesiba.

Ar entezitu saistita artrita arst€Sanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz
tradicionalo terapiju nav pietickama vai pieradita tas nepanesiba.
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Psoriatisks artrits

Aktiva un progres€josa psoriatiska artrita arsté$anai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija uz ieprieks
lietotiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma Iidzekliem nav bijusi pietickama. Pieradits, ka Enbrel
uzlabo fiziskas funkcijas psoriatiska artrita pacientiem un pal€nina perifero locitavu bojajumu
progres€Sanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, pacientiem ar simetrisko poliartikularo
slimibas apakstipu.

Aksialais spondiloartrits

Ankilozéjosais spondilits (AS)
Smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arst€Sanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi pietickama atbildes
reakcija uz ieprieks lietotiem standarta terapijas Iidzekliem.

Neradiografisks aksialais spondiloartrits

Smaga, neradiografiska aksiala spondiloartrita arst€Sanai pieaugusSajiem, ja ir redzamas iekaisuma
pazimes, par ko liecina paaugstinati C-reaktiva olbaltuma (CRO) un/vai magnétiskas rezonanses
izmekleSanas (MRI) rezultati, un nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz nesteroidiem pretiekaisuma
lidzekliem (NPL).

Pereklveida psoriaze

Vidgji smagas vai smagas peréklveida psoriazes arste€Sanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi atbildes
reakcija pret cita veida sistémisko terapiju, vai ta ir kontrindic€ta, vai pacientiem, kuri nepanes cita
veida sistemisko terapiju, taja skaita ciklosporinu, metotreksatu vai psoralénu un ultravioletos A starus
(PUVA) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pereklveida psoriaze bérniem

Hroniskas smagas pergéklveida psoriazes arsté$ana beérniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuru
slimibas gaita netiek adekvati kontrol€ta ar citam sistémiskam terapijam vai fototerapiju vai ar1 kuri
nepanes STs terapijas.

4.2. Devas un lietosanas veids

Enbrel terapija jasak un japarrauga specialistam ar pieredzi reimatoida artrita, juvenila idiopatiska
artrita, psoriatiska artrita, ankilozgjosa spondilita, neradiografiska aksiala spondiloartrita, pereklveida
psoriazes vai peréklveida psoriazes beérniem diagnostika un arstésana. Pacientiem, kuri tiek arstéti ar
Enbrel, jaizsniedz Pacienta informacijas kartite.

Pieejami $adi Enbrel stiprumi: 10 mg, 25 mg un 50 mg.

Devas

Reimatotdais artrits

Ieteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedg€la. Alternativi ar1 50 mg ievadiSana vienu

reizi nedgla ir drosa un efektiva (skatit 5.1. apakSpunktu).

Psoriatisks artrits, ankilozéjosais spondilits un neradiografisks aksialais spondiloartrits
Ieteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Attieciba uz visam iepriek§ minétajam indikacijam, pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija

parasti tiek sasniegta 12 terapijas ned€lu laika. Terapijas turpinaSana riipigi jaapsver pacientam, kuram
atbildes reakcija $aja laika perioda nav radusies.
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Peréklveida psoriaze

leteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg vienu reizi nedela.
Alternativa lietoSanas metode ir laika posma Iidz 12 ned€lam lietot 50 mg divas reizes ned€la un pec
tam, ja nepiecieSams, lietot devu 25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedéla. Arstésana ar
Enbrel ir jaturpina, 11dz tiek sasniegta remisija, pat Iidz 24 ned€lam. Daziem pieaugusajiem pacientiem
var biit nepiecieSama nepartraukta terapija ilgak par 24 nedelam (skatit 5.1. apakspunktu). Pacientiem,
kuriem nenovero atbildes reakciju pec 12 ned€lam, arstésana japartrauc. Ja ir indiceta atkartota terapija
ar Enbrel, jaievero tie pasi arst€Sanas ilguma nosacijumi. Devai jabiit 25 mg divas reizes nedgla vai

50 mg vienu reizi nedgla.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru un aknu darbibas traucejumi
Deva nav japielago.

Gados vecaki cilveki
Deva nav japielago. Devas un lietosana ir tada pati ka 18 — 64 gadus veciem pieaugusiem pacientiem.

Pediatriska populacija
Enbrel droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 2 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Juvenils idiopatisks artrits

Ieteicama deva ir 0,4 mg/kg (maksimali [idz 25 mg viena deva), ko ievada subkutanas injekcijas veida
divas reizes nedg€la,ievérojot starp devam 3 — 4 dienu intervalu, vai 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg
viena deva), ievadot vienu reizi nedela. Pacientiem, kuriem pec 4 m&neSiem nenovero atbildes
reakciju, jaapsver terapijas partrauksana.

Bérniem ar JIA, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg, lietoSanai ir vairak piemérota 10 mg flakona
zalu forma.

Oficiali klmiskie p&tijumi bérniem vecuma no 2 lidz 3 gadiem nav veikti. Tom&r ierobezoti droSuma
dati no pacientu registra liecina, ka droSuma profils bérniem vecuma no 2 lidz 3 gadiem ir lidzigs ka
pieaugusajiem un bérniem no 4 gadu vecuma, ja katru ned€lu subkutani ievada 0,8 mg/kg devu (skatit
5.1. apakSpunktu).

Parasti Enbrel nav piemé&rots lietosanai bérniem vecuma Iidz 2 gadiem juvenila idiopatiska artrita
arst€Sanai.

Pergklveida psoriaze berniem (no 6 gadu vecuma)
Ieteicama deva ir 0,8 mg/kg (maksimali lidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela lidz 24 nedelam.
Pacientiem, kuriem nenovero atbildes reakciju péc 12 nedélam, arst€Sana japartrauc.

Ja ir noziméta atkartota Enbrel terapija, ir jaievero ieprieks sniegtie noradijumi par arsté$anas ilgumu.
Devai ir jabut 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela.

Parasti Enbrel nav piemérots lietoSanai be&rniem vecuma Iidz 6 gadiem pergklveida psoriazes
arst€Sanai.

LietoSanas veids

Enbrel ievada subkutanas injekcijas veida. Enbrel pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai pirms
lietoSanas jaizSkidina 1 ml $kidinataja (skatit 6.6. apakSpunktu).

______

lietoSanas instrukcijas 7. punkta ,,LietoSanas noradijumi”.
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Sikaka informacija par nejausu lietoSanuvai izmainam lietoSanas grafika, taja skaita izlaistam devam,
ir sniegta lietosanas instrukcijas 3. punkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Sepse vai tas risks.

Enbrel terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, taja skaita hronisku vai lokalizétu
infekciju.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, pacienta dokumentacija skaidri jaieraksta (vai
janorada) ievadito zalu tirdzniecibas nosaukums un s€rijas numurs.

Infekcijas

Pacientu izmekl&Sana, lai konstatétu infekcijas, javeic pirms Enbrel terapijas, tas laika un p&c tas,
nemot vera to, ka etanercepta vidgjais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 70 stundas (diapazona no
7 Iidz 300 stundam).

Enbrel terapijas laika zinots par nopietnam infekcijam, sepsi, tuberkulozi un oporttnistiskam
infekcijam, taja skaita invazivam séniSu infekcijam, listeriozi un legionelozi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Sis infekcijas izraisija baktérijas, mikobaktérijas, sénites, virusi un paraziti (ieskaitot viensiinus).
Dazos gadijumos attiecigas sénisu vai citas oportiinistiskas infekcijas netika diagnosticétas, tadel
atbilstoSa arstéSana aizkavéjas un dazreiz rezultats bija letals. [zmeklI&jot pacientu, lai konstatetu
iesp&jamas infekcijas, janem vera attiecigo oportiinistisko infekciju (piemeram, endémisku mikozu)
risks.

Pacienti, kuriem Enbrel terapijas laika attistas jauna infekcija, riipigi janovero. Ja pacientam rodas
nopietna infekcija, Enbrel lietoSana japartrauc. Enbrel lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem ar
hroniskam infekcijam nav vértets. Arstam jaievero piesardziba, apsverot Enbrel lieto$anu pacientiem
ar recidiv§josam vai hroniskam infekcijam anamn&z€ vai blakusslimibam, piem&ram, progres€joSu vai
slikti kompens&tu cukura diabgtu, kas var veicinat infekciju rasanos.

Tuberkuloze

Enbrel terapijas laika zinots par aktivas tuberkulozes gadijumiem, taja skaita miliaro tuberkulozi un
arpus plausam lokalizétu tuberkulozi.

Pirms Enbrel terapijas uzsaksanas visiem pacientiem javeic izmekl&Sana attieciba gan uz aktivo, gan
neaktivo (latento) tuberkulozi. Saja izmeklesana ir jaieklauj detalizéta anamnéze, kas ietver personisko
tuberkulozes slimibas vesturi vai iesp&amu ieprieksgju kontaktu ar tuberkulozes slimnieku un ieprieks
sanemtu un/vai Sobrid lietotu imiinsupresivo terapiju. Visiem pacientiem (var ieverot vietgjas
rekomendacijas) javeic attiecigie skrininga testi, t.i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja
rentgenogramma. So testu veikSanu ieteicams registrét Pacienta informacijas kartite. Zalu
izrakstitajiem jaatceras par viltus negativu tuberkulia adas testu rezultatu risku, it Tpasi nopietni
slimiem pacientiem vai pacientiem ar imiinas sist€mas traucgjumiem.

Ja tiek diagnostic@ta aktiva tuberkuloze, Enbrel terapiju uzsakt nedrikst. Ja tiek diagnosticgta neaktiva
(latenta) tuberkuloze, pirms Enbrel terapijas jauzsak latentas tuberkulozes arstéSana ar
prettuberkulozes terapiju, kas javeic saskana ar vietgjam rekomendacijam. Sada gadijuma loti riipigi
jaizverte Enbrel terapijas ieguvuma/riska Iidzsvars.
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Visi pacienti jainformé, ka viniem jamekle mediciniska palidziba, ja Enbrel terapijas laika vai p&c tam
paradas tuberkulozei raksturigas pazimes/simptomi (piemeram, pastavigs klepus, savargums/kermenas
masas zudums, nedaudz paaugstinata temperatiira).

B hepatita reaktivacija

Ir sanemti zinojumi par B hepatita reaktivéSanos pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficeti ar

B hepatita virusu (HBV) un vienlaicigi sanémusi TNF antagonistus, taja skaita Enbrel. Tika zinots ar1
par B hepatita reaktivéSanos anti-HBc pozitiviem, bet HBsAg negativiem pacientiem. Pirms Enbrel
lietoSanas uzsaksSanas japarbauda, vai pacientiem nav HBV infekcija. HBV pozitiviem pacientiem
ieteicams konsult&ties ar arstu, kuram ir pieredze B hepatita arstéSana. Nozimgjot Enbrel pacientiem,
kuri ieprieks ir bijusi inficéti ar HBV, jaievéro piesardziba. Sie pacienti janovéro terapijas laika un
vairakas nedglas pec terapijas partrauksanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un
simptomi. Dati par HBV pozitivu pacientu arstéSanu ar pretvirusu terapijas un TNF antagonistu
terapijas kombinaciju nav pietickami. Pacientiem, kuriem attistas HBV infekcija, Enbrel lietoSana
japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija un atbilstoSa simptomatiska terapija.

Stavokla pasliktina$anas pacientiem ar C hepatitu

Ir bijusi zinojumi par stavokla pasliktinasanos pacientiem ar C hepatitu, kuri sanéma Enbrel.
Pacientiem ar C hepatitu anamnézeé Enbrel jalieto piesardzigi.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Vienlaiciga Enbrel un anakinra lietoSana, salidzinot ar Enbrel lietoSanu monoterapija, paaugstina
smagu infekciju un neitropénijas risku. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kliniskais
ieguvums. Tade] Enbrel un anakinra kombinacijas lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. un

4.8. apakspunktu).

Lieto$ana vienlaicigi ar abataceptu

Klmiskajos petijumos vienlaicigi lietojot abataceptu un Enbrel, palielinajas nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamiba. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kliniskais ieguvums; $ada
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Alergiskas reakcijas

Lietojot Enbrel, par alergiskam reakcijam zinots biezi. Tika konstatétas tadas alergiskas reakcijas ka
angioedéma un natrene, ka ari nopietnas reakcijas. Nopietnas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas
gadijuma nekavéjoties japartrauc Enbrel terapija un jauzsak atbilsto$a arst€sana.

Skidinataja slirces gumijas uzgala vacin$ (noslégs) satur lateksu (sausu dabigo kaucuku), kas var
izraisTt paaugstinatas jutibas reakcijas personam, kuras ar to rikojas, vai gadijumos, ja Enbrel tiek
ievadits personam ar zinamu vai iesp&jamu jutibu pret lateksu.

Imiinsupresija

Ta ka TNF ir ickaisuma mediators un celularas imiinas atbildes reakcijas modulators, TNF antagonisti,
piemé&ram, Enbrel, var ietekm&t organisma spgjas pretoties infekcijam un laundabigiem audz&jiem.
Pettjuma ar 49 pieaugusSiem pacientiem ar reimatoidu artritu, kas tika arstéti ar Enbrel, nekonstatgja
velina tipa paaugstinatas jutibas reakciju nomakumu, imiinglobulinu Iimena samazinasanos vai
izmainas reagétajsunu populacijas.

Divi juvenila idiopatiska artrita pacienti saslima ar véjbakam un viniem tika noverotas aseptiska
meningita pazimes un simptomi, kas izzuda bez sekam. Pacientiem, kuriem ir cieSs kontakts ar
vejbaku virusu, Tslaicigi japartrauc Enbrel terapija un jaapsver profilaktiska Varicella zoster
imiinglobulina lietoSana.
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Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate pacientiem ar imiinsupresiju nav verteta.

Laundabigie audz&ji un limfoproliferativi traucéjumi

Norobezotie un asinsrades sistéemas laundabigie audzéji (iznemot adas vézi)
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita kriits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.8. apaksSpunktu).

TNF antagonistu klmisko petijumu kontrol&tajas dalas pacientiem, kuri sangéma TNF antagonistus,
noveroja vairak limfomu gadijumu neka pacientiem kontroles grupa. Tomér sastopamiba bija reta un
placebo pacientu noveroSanas periods bija Tsaks neka pacientiem, kuri sanéma TNF antagonista
terapiju. Pecregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, zinots par leikozes
gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats
limfomas un leikozes fona risks, kas apgriitina riska noveértesanu.

Pamatojoties uz pasreiz€jam zinasanam, nevar izslégt iespgjamu limfomas, leikozes vai citu
Jaundabigu asinsrades vai norobeZotu laundabigu audzgju risku ar TNF antagonistu arstetiem
pacientiem. Apsverot TNF antagonistu terapiju pacientiem, kuriem ir bijusi laundabigi audzgji, vai
terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem attistas laundabigs audzgjs, jaievero piesardziba.

Bérniem, pusaudziem un jauniesiem (lidz 22 gadu vecumam), kuri arstéti ar TNF antagonistiem
(terapija sakta lidz 18 gadu vecumam ieskaitot), taja skaita ar Enbrel, p&cregistracijas perioda, zinots
par laundabigiem audzgjiem, dazos gadijumos ar letalu iznakumu. Apm&ram puse gadijumu bija
limfomas. Par€jos gadijumos bija dazadi laundabigie audzgji, ar1 reti laundabigie audzgji, kas parasti ir
saistiti ar imiinas sistémas nomakumu. B&rniem un pusaudziem, kuri arsteti ar TNF antagonistiem,
nevar izslégt laundabigu audzgju risku.

Adas vezis

Pacientiem, kuri arsteti ar TNF antagonistiem, taja skaita Enbrel, tika zinots par melanomu un
nemelanomas adas vézi (NMSC). P&cregistracijas perioda loti reti zinots par Merkela $tinu véza
gadijumiem pacientiem, kuri arsteti ar Enbrel. Visiem pacientiem, Tpasi tiem, kuriem ir adas v&za riska
faktori, ieteicama periodiska adas parbaude.

Apvienojot rezultatus, kas iegtiti kontroletos kltniskajos petijumos, izradijas, ka pacientiem, kas
sanéma Enbrel, NMSC novéroja biezak neka kontroles grupas, 1pasi arstgjot pacientiem ar psoriazi.

Vakcinacija

Enbrel terapijas laika nedrikst ievadit dzivas vakcinas. Dati par sekundaru infic€Sanos pec dzivo
vakcinu ievadiSanas pacientiem, kuri sanem Enbrel, nav pieejami. Dubultmaskéta, placebo kontroléta,
randomizeta kliniskaja petijuma pieauguSiem pacientiem ar psoriatisku artritu 184 pacienti 4. nedéla
sanéma arl multivalentu pneimokoku polisaharidu vakcinu. Saja pétijuma lielakai dalai psoriatiska
artrita pacientu, kuri sanéma Enbrel, vargja noverot efektivu B $iinu imiinas atbildes reakciju uz
pneimokoku polisaharidu vakcinu, bet tas titri bija nedaudz zemaki, salidzinot ar pacientiem, kuri
Enbrel nesanéma, un daziem pacientiem titrs bija divas reizes augstaks. Sa novérojuma kliniska
nozime nav zinama.

Autoantivielu veidoSanas

Enbrel terapija var izraisit autoantivielu veidosanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Pacientiem, kas arsteti ar Enbrel, retos gadijumos noveroja pancitopéniju un loti retos gadijumos —
aplastisko an€miju, dazkart ar letalu iznakumu. Pacientiem, kuriem anamn@zg ir asins diskrazijas,
Enbrel terapijas laika jaievéro piesardziba. Visi pacienti un vecaki/apriipétaji jabridina, ka, ja Enbrel
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terapijas laika pacientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par asins diskrazijam vai infekcijam
(piem@ram, pastavigi paaugstinata temperattra, ickaisis kakls, zilumu veidosanas, asinoSana, balums),
nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba. Sie pacienti nekavéjoties jaizmekIg, taja skaita javeic arT
pilna asins aina Ja asins diskrazijas apstiprinas, Enbrel terapija japartrauc.

Neirologiskie traucéjumi

Sanemti reti zinojumi par demielinizacijas raditiem CNS bojajumiem ar Enbrel arstétiem pacientiem
(skatit 4.8. apakSpunktu). Turklat ir bijusi reti zinojumi par periféram demieliniz&josam
polineiropatijam (ieskaitot Gijéna-Bar€ sindromu, hronisku iekaisigu demieliniz&josu polineiropatiju,
demieliniz€josu polineiropatiju un multifokalo motoro neiropatiju). Lai gan klmiski p&ttjumi, lai
novertetu Enbrel terapiju pacientiem ar multiplo sklerozi, nav veikti, citu TNF antagonistu kliskos
petijumos pacientiem ar multiplo sklerozi konstatéts, ka tie paaugstina multiplas sklerozes aktivitati.
Ordingjot Enbrel pacientiem ar esoSu vai nesen sakusos demieliniz&josu slimibu vai tiem, kuriem
pastav paaugstinats demieliniz&josas slimibas attistibas risks, ieteicams rapigi izvertet riska un
ieguvuma attiecibu, taja skaita veikt neirologisko izmeklésanu.

Kombinéta terapija

Divus gadus ilga kontrol&ta kltniska pétijuma reimatoida artrita pacientiem, lictojot Enbrel un
metotreksata kombinaciju, netika konstatéti negaiditi fakti par zalu droSumu, un Enbrel un
metotreksata kombinacijas droSuma profils bija Iidzigs tam, ko noveroja Enbrel vai metotreksata
monoterapijas kliniskajos petijumos. Pasreiz notiek ilgtermina petijumi, lai noveértetu zalu
kombinacijas drosumu. Enbrel un citu slimibu modificgjoSo pretreimatisma Iidzeklu (SMPL)
kombinacijas ilgtermina lietoSanas droSums nav pieradits.

Enbrel lietoSana psoriazes arstéSanai kombinacija ar citiem sistemiskas terapijas lidzekliem vai
fototerapiju nav pétita.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz farmakokingtikas datiem (skatit 5.2. apakSpunktu), pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas trauc&jumiem deva nav japielago; Siem pacientiem nav iegiita pietickama kliniska pieredze.

Sastréguma sirds mazspéja

Lietojot Enbrel pacientiem ar sastréguma sirds mazspéju (SSM), arstiem jaievéro piesardziba.
P&cregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja Enbrel, ir zinots par SSM pasliktinasanos ar vai bez
identific€tiem veicinoSiem faktoriem. Ir bijusi art reti (< 0,1 %) zinojumi par pirmreizgjiem SSM
gadijumiem, taja skaita SSM pacientiem, kuriem ieprieks nav bijusi sirds - asinsvadu slimiba. Dazi no
Siem pacientiem ir bijusi jaunaki par 50 gadiem. Divi lieli kliniskie p&tfjumi par Enbrel lietoSanu SSM
arst€Sanai tika priekslaicigi partraukti efektivitates triikuma del. Lai gan neparliecinos$i, viena no Siem
petijumiem iegiitie dati liecina par iespg&jamu SSM pasliktinaSanos ar Enbrel arstétiem pacientiem.

Alkohola izraisits hepatits

II fazes randomizéta placebo kontroléta p&tijuma 48 hospitalizEtiem pacientiem, kuriem vid&ji smags
vai smags alkohola izraisits hepatits arstéts ar Enbrel vai placebo, Enbrel nebija efektivs, un mirstibas
raditajs ar Enbrel arstétiem pacientiem p&c 6 méneSiem bija butiski augstaks. Tatad Enbrel
nevajadzetu lietot, lai arst€tu pacientiem alkohola izraisttu hepatitu. Lietojot Enbrel pacientiem,
kuriem ir vid&ji smags vai smags alkohola izraisits hepatits, arstiem jaievéro piesardziba.

Vegenera granulomatoze

Placebo kontrolgta p&tijuma, kura 89 picaugusie pacienti papildus standarta terapijai (kas ictvera
ciklofosfamidu vai metotreksatu un glikokortikoidus) vidgji 25 meéneSus tika arsteti ar Enbrel, netika
pieradita Enbrel efektivitate Vegenera granulomatozes arstéSana. Dazada veida laundabigu audzgju,
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(iznemot adas) sastopamiba ar Enbrel arstétiem pacientiem bija biitiski lielaka neka kontroles grupa.
Enbrel nav ieteicams Vegenera granulomatozes arst€Sanai.

Hipoglikémija pacientiem, kuriem tiek arstéts cukura diabéts

Ir sanemti zinojumi par hipoglikeémiju p&c Enbrel lietoSanas uzsakSanas pacientiem, kuri lieto zales
cukura diabgta arstesanai, ka dé] daziem no viniem bija jasamazina pretdiabéta zalu deva.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankiloz&josa spondilita 3. fazes petjjumos nav noverotas
nevélamu blakusparadibu, smagu nevélamu blakusparadibu un smagu infekciju vispargjas atskiribas
65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem, kuri sanéma Enbrel, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.
Tomeér jaievero piesardziba, arstgjot gados vecakus pacientus, un Ipasa uzmaniba japievers tam, vai
nerodas infekcijas.

Pediatriska populacija

Vakcinacija

Pediatriskiem pacientiem pirms Enbrel terapijas uzsaksanas ieteicams sanemt visas nepiecieSamas
vakcinas atbilstosi pasreiz&jam vakcinacijas vadlinijam, ja tas iesp&jams (skatit ,,Vakcinacija” ieprieks
teksta).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Pieaugusiem pacientiem, kuri tika arsteti ar Enbrel un anakinra, novéroja lielaku nopietnu infekciju
raditaju, neka pacientiem, kurus arst&ja tikai ar Enbrel vai anakinra monoterapiju (vésturiski dati).

Turklat dubultmaskéta, placebo kontroleta klmiskaja p&tijuma pieauguSiem pacientiem, kas
pamatterapija san@ma metotreksatu, nopietnas infekcijas (7%) un neitropéniju biezak noveroja tiem
pacientiem, kurus arstgja ar Enbrel un anakinra, salidzinot ar pacientiem, kas arstéti ar Enbrel (skatit
4.4. un 4.8. apakSpunktu). Enbrel un anakinras kombinacijai nav pieradits lielaks kliniskais ieguvums,
tadel ta nav ieteicama.

Lieto$ana vienlaicigi ar abataceptu

Klmiskajos petijumos vienlaiciga abatacepta un Enbrel lietoSana izraisija nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamibas palielinasanos. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats klmiskais
ieguvums; $ada lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar sulfasalazinu

Klmiskaja pétijuma pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma noteiktas sulfasalazina devas, kam
pievienoja Enbrel, pacientiem kombingtas terapijas grupa novéroja statistiski nozimigu vidgja leikocitu
skaita samazinasanos, salidzinot ar pacientu grupam, kuras lictoja Enbrel vai sulfasalazina
monoterapiju. STs mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama. Arstiem ir jaievéro piesardziba, apsverot
kombingto terapiju ar sulfasalazinu.

Mijiedarbibu nenovéro

Klmiskajos pétijumos mijiedarbiba netika noverota, lietojot Enbrel kopa ar glikokortikoidiem,
salicilatiem (iznemot sulfasalazinu), nesteroidiem pretickaisuma Iidzekliem (NPL), pretsapju
lidzekliem vai metotreksatu. Ieteikumus par vakcinaciju skatit 4.4. apakSpunkta.
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Pettjumos ar metotreksatu, digokstnu vai varfariu nav novérota kliski bitiska farmakokingtiska zalu
mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver efektivas kontracepcijas metodes lietoSana, lai izvairTtos no
gritniecibas Enbrel terapijas laika un tris nedglas p&c terapijas partraukSanas.

Griitnieciba

Ar zurkam un trusiem veiktos p&tijumos par toksisku ietekmi uz attistibu netika iegiiti pieradijumi par
etanercepta nelabveligu ietekmi uz zurku augliem vai jaundzimusajiem. Etanercepta ietekme uz
gritniecibas iznakumu tika pé&tita divos novéroSanas kohortu petjjumos. Viena noveérojuma petijjuma
tika noverots lielaks smagu iedzimtu defektu raditajs to gritniecibu gadijuma, kas tika paklautas
etanercepta iedarbibai (n=370) pirma trimestra laika, salidzinot ar griitniecibam, kas netika paklautas
etanercepta vai cita TNF antagonista iedarbibai (n=164) (pielagota izredzu attieciba 2,4 95% TI: 1,0—
5,5). Visbiezak zinoto smago iedzimto defektu veidi atbilda kopg&ja populacija visbiezak zinotajiem
defektiem, un konkr&tas anomalijas netika noteiktas. Spontano abortu, nedzivi dzimuso b&rnu vai
nelielu malformaciju raditaja izmainas nenovéroja. Cita noveéroSanas vairaku valstu registra petjjuma,
kura salidzinaja nevélamas griitniecibas iznakuma risku sievietém, kuras lietoja etanerceptu
gritniecibas pirmo 90 dienu laika (n=425), un sievietém, kuras lietoja nebiologiskas zales (n=3497),
netika noveérots palielinats smagu iedzimtu defektu risks (nekorigéta izredzu attieciba [crude odds
ratio- OR] = 1,22; 95% TI: 0,79-1,90; pielagota OR = 0,96; 95% TI: 0,58-1,60 p&c pielagosanas
valstij, mates slimibai, iepriek§ dzimusu bérnu skaitam, mates vecumam un smékesanai agrinas
griitniecibas laika). Sis pétfjums arT neuzradija palielinatu nelielu iedzimtu defektu, priekslaicigu
dzemdibu, nedzivi dzimusu bérnu vai pirmaja dzives gada pieredz&to infekciju risku zidainiem, kas
dzimusi sievietem, kuras griitniecibas laika lietoja etanerceptu. Enbrel drikst lietot griitniecibas laika
tikai tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams.

Etanercepts $kérso placentu un ir konstatéts to zidainu seruma, kas dzimusi sievieteém, kuras
griitniecibas laika arstétas ar Enbrel. S1 fakta kliniska nozime nav zinama, tomgr zidaini var tikt
paklauti paaugstinatam infekcijas riskam. Parasti dzivo vakcinu ievadiSana zidainiem 16 ned€las péc
pedgjas Enbrel devas ievadiSanas matei nav ieteicama.

BaroSana ar kruti

P&c ta subkutanas ievadiSanas zZurkam laktacijas perioda etanercepts izdalijas piena un tika konstatets
arT mazulu seruma. Ierobezota informacija no zinatniskas literattiras publikacijam liecina, ka
etanercepts neliela daudzuma ir konstatéts mates piena cilvékam. Etanercepta lietoSanu bérna
barosanas ar kriti laika var apsvert, izvertgjot kriits baro§anas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no
terapijas sievietei.

Lai gan sagaidams, ka sisteémiska iedarbiba ar kriiti barotam zidainim bis neliela, jo etanercepts liela
méra noardas kunga-zarnu trakta, ir pieejami ierobezoti dati par sistémisko iedarbibu ar kraiti barotam
zidainim. Tadg] dzivu vakcinu (piemé&ram, BCG) ievadiSanu ar kriiti barotam zidainim laika, kamér
mate sanem etanerceptu, var apsvert 16 nedelas péc bérna barosanas ar kriiti partraukSanas (vai agrak,
ja etanercepta Itmenis zidaina seruma nav nosakams).

Fertilitate

Preklmisko petijumu dati par etanercepta perinatalo un postnatalo toksicitati, ietekmi uz auglibu un
visparigajam vairo$anas sp&jam nav pieejami.
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4.7.

Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enbrel neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir reakcijas injekciju vieta (piem&ram, sapes, pietikums, nieze,

apsartums un asinosana injekcijas vietd), infekcijas (piemeram, augsgjo elpcelu infekcijas, bronhits,
urinpisla infekcijas un adas infekcijas), galvassapes, alergiskas reakcijas, autoantivielu veidosanas,
nieze un drudzis.

Zinots ar1 par nopietnam Enbrel blakusparadibam. TNF antagonisti, piem&ram, Enbrel, ietekme imtino
sisteému, un to lietoSana var ietekmét organisma aizsargspé&jas pret infekcijam un vézi. Nopietnas
infekcijas skar mazak neka 1 no 100 pacientiem, kuri sanem Enbrel. Sanemti zinojumi par letalam un
dzivibai bistamam infekcijam un sepsi. Zinots art par dazadiem laundabigiem audzgjiem Enbrel

lietosanas laika, taja skaita kriits, plausu, adas un limfmezglu vézi (limfomu).

Sanemti ari zinojumi par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimiinam
blakusparadibam, taja skaita reti zinojumi par pancitopeniju un loti reti zinojumi par aplastisku
anémiju. Centralas un periferas demielinizacijas gadijumi Enbrel lietoSanas laika noveroti attiecigi reti
un Joti reti. Sanemti reti zinojumi par sarkano vilkedi, ar sarkano vilkedi saistitiem stavokliem un

vaskulitu.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak mingtais blakusparadibu saraksts pamatojas uz pieredzi, kas iegtita kltniskos pétijjumos un
pecregistracijas perioda.

Nevélamas blakusparadibas ir klasificEtas atbilsto$i organu sist€mam un sastopamibas biezumam
(pacientu skaits, kuriem var€tu attistities reakcija), izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (>1/10); biezi
(>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 I[idz <1/1000); loti reti (<1/10 000);
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Idz < 1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)

Infekcijas un | Infekcija Smagas Tuberkuloze, B hepatita
infestacijas (taja skaita infekcijas (taja oportinistiskas reaktivizacija

augsejo skaita infekcijas (taja , listerioze

elpcelu pneimonija, skaita invazivas

infekcija, celulits, sénisu, vienslnu,

bronhits, bakterialais bakteriju,

cistits, artrits, sepse un | atipiskas

adas parazitara mikobakteriju,

infekcija)* infekcija)* virusu infekcijas

un Legionella)*

Labdabigi, Nemelanomas Laundabiga Merkela
laundabigi un adas vezis* melanoma (skatit stnu vezis
neprecizeti (skattt 4.4. apakSpunktu) (skattt
audzgji 4.4. apakSpunkt | , limfoma, 4.4. apak$pu
(ieskaitot u) leikoze nktu),
cistas un Kaposi
polipus) sarkoma
Asins un Trombocitopéni | Pancitopénija* Aplastiska | Hematofagis
limfatiskas ja, anémija, anémija* | ka
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Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Iidz <1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
sistémas leikopénija, histiocitoze
trauc€jumi neitropénija (makrofagu
aktivacijas
sindroms)*
Imunas Alergiskas Vaskulits (taja Smagas Dermatomio
sisteémas reakcijas skaita vaskulits | alergiskas/anafila zita
trauc€jumi (skatit Adas ar pozitivu ktiskas reakcijas simptomu
un zemadas antineitrofilo (taja skaita pasliktinasan
audu leikocTtu angioedéma, as
bojajumi), citoplazmas bronhu spazmas),
autoantivielu | antivielu testu) sarkoidoze
veidoSanas*
Nervu Galvassap Demielinizgjosas
sisteémas es CNS parmainas,
traucgjumi kas liecina par

multiplo sklerozi,
vai lokali
demielinizacijas
procesi,
piem@ram, redzes
nerva neirits un
transversais
mielits (skattt
4.4. apakSpunktu)
, periferi
demielinizgjosi
trauc€jumi, taja
skaita Gijéna-
Bar¢ sindroms,
hroniska
iekaisiga
demielinizgjosa
polineiropatija,
demielinizgjosa
polineiropatija un
multifokala
motora
neiropatija (skatit
4.4. apakSpunktu)
, krampju lekmes

Acu bojajumi

Uvelts, sklerits

Sirds Sastréguma Jauns sastréguma
funkcijas sirds mazspgjas | sirds mazsp€jas
trauc€jumi pastiprinasanas | gadijums (skatit
(skattt 4.4. apakSpunktu)
4.4. apak$punkt
w
Elposanas Intersticiala
sisteémas plausu slimiba
traucgjumi, (taja skaita
kraiSu kurvja pneimonits un
un videnes plausu fibroze)*
slimibas

Kunga-zarnu
trakta
traucgjumi

Iekaisiga zarnu
slimiba
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Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Iidz <1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Aknu un/vai Paaugstinata Autoimins
zults izvades aknu enzimu hepatits*
sisteémas koncentracija*
traucgjumi
Adas un Nieze, Angioedeéma, Stivensa- Toksiska
zemadas audu izsitumi psoriaze (taja DzZonsona epidermas
bojajumi skaita jauns sindroms, adas nekrolize
saslimSanas vaskulits (taja
gadijums vai skaita
progres€josa paaugstinatas
psoriaze, un jutibas izraisits
pustulas, vaskulits),
galvenokart uz erythema
plaukstam un multiforme,
pedam), lihenoidas
natrene, reakcijas
psoriazei lidzigi
izsitumi
Skeleta- Sarkanas
muskulu un vilkedes adas
saistaudu forma, subakuta
sisteémas sarkanas vilkédes
bojajumi adas forma,
sarkanai vilkédei
lidzigs sindroms
Nieru un Glomerulonefrits
urinizvades
sisteémas
traucgjumi
Vispargji Reakcijas | Drudzis
trauc€jumi un | injekcijas
reakcijas vieta (taja
ievadiSanas skaita
vieta asinosana,
zilumu
veidoSanas
, eritema,
nieze,
sapes,
pietikums
)*

*skatit ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts” turpmak teksta.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laundabigie audzéji un limfoproliferativi traucejumi
4114 reimatoida artrita pacientiem, kas kliniskajos p&tijumos aptuveni 6 gadus tika arsteti ar Enbrel,
taja skaita 231 pacientam, kas 2 gadu aktivi kontrol&ta p&tijuma tika arstéts ar Enbrel un metotreksata
kombinaciju, tika noveroti simts divdesmit devini (129) dazada veida jaunu laundabigo audzgju
gadijumi. Sajos kliniskajos pétfjumos novérotais laundabigo audzéju raditajs un sastopamiba bija
lidzigi planotajam pétitaja populacija. Kopuma tika zinots par 2 laundabigu audzgju gadijjumiem
kliniskajos petijumos, kas ilga divus gadus un kuros tika ieklauti 240 ar Enbrel arstéti psoriatiska
artrita pacienti. Kliniskajos petijumos, kas ilga vairak ka divus gadus, zinots par 6 laundabigu audzgju
gadijumiem 351 ankilozgjosa spondilita pacientam , kas tika arstéts ar Enbrel. Grupa no 2711
pereklveida psoriazes pacientiem, kas tika arstéti ar Enbrel dubultmask&tos un atklatos p&tjjumos, kuri
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ilga 11dz 2,5 gadiem, tika zinots par 30 laundabigo audz€ju gadijumiem un 43 nemelanomas adas véza
gadfjumiem.

Grupa no 7416 pacientiem, kas tika arstéti ar Enbrel reimatoida artrita, psoriatiska artrita, ankilozgjosa
spondilita un psoriazes klmiskajos petijumos, tika zinots par 18 limfomas gadijumiem.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita krits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Reakcijas injekcijas vieta

Pacientiem ar reimatiskam slimibam, kas arst&ti ar Enbrel, bija nozimigi lielaka reakciju sastopamiba
injekcijas vieta, salidzinot ar placebo grupu (36% salidzinajuma ar 9%). Reakcijas injekcijas vieta
parasti radas pirma terapijas ménesa laika. To vidgjais ilgums bija apm&ram 3 — 5 dienas. Vairuma
gadijumu reakcijas injekcijas vieta Enbrel terapijas grupa nearst&ja, un vairums pacientu, kuriem
nozimgeja arstéSanu, sanéma lokalas darbibas Iidzeklus, pieméram, kortikosteroidus, vai peroralus
antihistamina lidzeklus. Daziem pacientiem veidojas atkartotas reakcijas injekcijas vieta, kas izpaudas
ka adas reakcija pedgjas injekcijas vieta vienlaikus ar reakcijam ieprieks veikto injekciju vietas. Sis
reakcijas parasti bija Tslaicigas un terapijas laika neatkartojas.

Kontrol&tos petijumos pacientiem ar peréklveida psoriazi reakcijas injekcijas vieta pirmo 12 arst€Sanas
nedelu laika noveroja apméram 13,6% ar Enbrel arstéto pacientu, salidzinot ar 3,4% pacientu placebo
grupa.

Nopietnas infekcijas

Placebo kontrol&tos p&tijumos nenoveéroja smagu infekciju (letalu, dzivibai bistamu vai tadu, kuriem
nepiecieSama hospitalizacija vai intravenoza antibiotiku lietoSana) sastopamibas palielina$anos.
Nopietnas infekcijas novéroja 6,3% reimatoida artrita pacientu, kuri lictoja Enbrel laika posma Iidz
48 menesiem. Sadas infekcijas ietvéra abscesu (dazadas vietas), bakterémiju, bronhitu, bursitu,
celulitu, holecistitu, caureju, divertikulitu, endokarditu (iesp&jamu), gastroenteritu, B hepatitu, herpes
zoster infekciju, ¢tlas uz kajam, mutes dobuma infekciju, osteomielttu, otitu, peritonttu, pneimoniju,
pielonefritu, sepsi, septisku artritu, sinusttu, adas infekciju, adas ¢tlas, urincelu infekciju, vaskulitu un
briicu infekciju. 2 gadus ilga aktivi kontroléta petijuma, kurd pacienti sanéma vai nu Enbrel
monoterapiju, metotreksata monoterapiju, vai arT Enbrel kombinacija ar metotreksatu, nopietnu
infekciju raditajs visas grupas bija lidzigs. Tomér nevar izslegt iesp&ju, ka Enbrel un metotreksata
kombinacijas lietoSana var biit saistita ar palielinatu infekciju raditaju.

Placebo kontrolgtos p&tijumos, kas ilga Iidz 24 ned€lam, nenoveroja infekciju raditaja atSkiribas
pacientiem, kurus arstgja ar Enbrel, salidzinot ar pacientiem, kuri san€ma placebo peréklveida
psoriazes arst€Sanai. Nopietnas infekcijas ar Enbrel arstetajiem pacientiem bija celulits, gastroenterits,
pneimonija, holecistits, osteomielits, gastrits, apendicits, streptokoku izraisits fasciits, miozits, septisks
Soks, divertikulits un abscess. Dubultmask@tos un atklatos psoriatiska artrita petijjumos 1 pacientam
tika zinots par nopietnu infekciju (pneimoniju).

Enbrel lietoSanas laika zinots par smagam un letalam infekcijam; ierosinataji, par kuriem sanemti
zinojumi, ir bakterijas, mikobakterijas (taja skaita tuberkulozes), virusi un sénites. Dazas infekcijas
radas dazu ned€lu laika p&c Enbrel terapijas uzsaksanas pacientiem, kuri bez reimatoida artrita slimo
arT ar blakusslimibam (piem&ram, cukura diab&tu, sastréguma sirds mazsp&ju, aktivu vai hronisku
infekciju anamnéze) (skatit 4.4. apakSpunktu). Enbrel terapija var palielinat mirstibu pacientiem ar
diagnosticgtu sepsi.

Saistiba ar etanercepta lietoSanu ir zinots par oportinistiskam infekcijam, ieskaitot invazivas sénisu,
parazitaras (taja skaita viensiinu), virusu (taja skaita herpes zoster), bakteriju (taja skaita listerijas un
legionelas) un atipiskas mikobaktgriju infekcijas. Klmisko p&tijumu apvienoto datu kopa 15402
petijuma dalibniekiem, kuri sanéma Enbrel, oportiinistisko infekciju kopgja sastopamiba bija 0,09 %.
P&c iedarbibas korigétais raditajs bija 0,06 gadijumi uz 100 pacientgadiem. P&cregistracijas perioda
apmeram puse no visiem zinojumos minétajiem oporttnistisku infekciju gadijumiem visa pasaulg bija
invazivas séniSu infekcijas. Visbiezak zinotas invazivas sénisu infekcijas ietvéra Candida,
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Pneumocystis, Aspergillus un Histoplasma. Invazivas séniSu infekcijas izraisija vairak neka pusi naves
gadijumu to pacientu vidi, kuriem izveidojas oportunistiskas infekcijas. Zinojumos biezak minétais
naves gadijumu c€lonis bija Pneumocystis pneimonija, neprecizétas sist€miskas sénisu infekcijas un
aspergiloze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pieaugusiem pacientiem vairakos laika punktos parbaudija autoantivielu veido$anos seruma. Vertgjot
antinuklearo antivielu (ANA) rasanos, procentuali vairak reimatoida artrita pacientu, kuriem veidojas
jaunas pozitivas ANA (> 1:40), bija Enbrel grupa (11%), salidzinot ar placebo grupu (5%). Procentuali
vairak bija arT pacientu, kuriem veidojas jaunas pozitivas antivielas pret DNS dubultspirali, nosakot ar
radioimunologisko testu (15% Enbrel grupa salidzinajuma ar 4% placebo grupa) un nosakot ar
Crithidia luciliae testu (3% Enbrel grupa salidzinajuma ar 0 placebo grupa). Pacientu skaits, kuriem
veidojas antikardiolipina antivielas, bija Iidzigs gan Enbrel, gan placebo grupa. Enbrel

ilgstosas terapijas ietekme uz autoimtinu slimibu rasanos nav zinama.

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, taja skaita pacientiem ar pozitivu reimatoido faktoru, kuriem
kopa ar sarkanai vilkédei [1dzigo sindromu vai izsitumiem, kas kliski vai p&c biopsijas datiem atbilda
subakiitai sarkanas vilkédes adas formai vai diskveida sarkanai vilkédei, izveidojusas citas
autoantivielas.

Pancitopénija un aplastiska anémija
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par pancitopéniju un aplastisko anémiju, kas dazos
gadijumos beidzas letali (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Intersticiala plausu slimiba

Kontrolgtos etanercepta klmiskajos petijumos visu indikaciju gadijuma intersticialas plausu slimibas
biezums (gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi
metotreksatu, bija 0,06% (satopamibas biezums: reti). Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos, kad tika
atlauta vienlaiciga arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, intersticialas plausu slimibas biezums
(gadijumu proporcija) bija 0,47% (satopamibas biezums: retak). Pecregistracijas perioda sanemti
zinojumi par intersticialu plausu slimibu (taja skaita pneimonttu un plausu fibrozi), kas dazos
gadijumos beidzas letali.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Pettjumos, kuros pieaugusie pacienti vienlaicigi sanéma Enbrel un anakinra, tika novérots lielaks
nopietnu infekciju raditajs, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma Enbrel monoterapiju, un 2% pacientu
(3/139) attistijas neitropénija (absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits < 1000/mm?). Vienam pacientam
neitropénijas laika attistijas celulits, kas izzuda p&c hospitalizacijas (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Paaugstinata aknu enzimu koncentracija

Kontrolgtu etanercepta klinisko pétijumu dubultmask&tos periodos visu indikaciju gadijuma
paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas (nevélama blakusparadiba) biezums (gadijumu proporcija)
pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija 0,54% (sastopamibas
biezums: retak). Kontrol&tu klinisko p&tijumu dubultmask&tos periodos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas biezums
(gadijumu proporcija) bija 4,18% (sastopamibas biezums: bieZzi).

Autoimiinais hepatits

Kontrolgtos etanercepta kliiskajos p&tijumos visu indikaciju gadijuma autoimiina hepatita biezums
(gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija
0,02% (satopamibas biezums: reti). Kontroletos kliniskajos p&tijumos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, autoimiina hepatita biezums (gadijumu proporcija) bija
0,24% (satopamibas biezums: retak).

Pediatriska populacija

Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu
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Kopuma nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums un veids pediatriskiem pacientiem ar
juvenilu idiopatisku artritu bija lidzigs tam, kads noverots pieaugusajiem. AtSkiribas no picauguSajiem
un citi 1pasi apsveérumi aplikoti turpmak.

Juvenila idiopatiska artrita pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem kliniskajos p&tijumos noverotas
infekcijas parasti bija vieglas un vidg&ji smagas un lidzigas tam, kadas parasti novéro ambulatoraja
pediatriskaja populacija. Nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi, bija
Sadas: vejbakas ar aseptiska meningita pazim&m un simptomiem, kas izzuda bez sekam (skatit ar1
4.4. apakSpunktu), apendicits, gastroenterits, depresija/personibas traucgjumi, adas ciila,
ezofagits/gastrits, A grupas streptokoku izraisits septisks Soks, 1. tipa cukura diab&ts un miksto audu
un p&coperacijas brucu infekcija.

Viena p&tijuma bérniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar juvenilu idiopatisku artritu 43 no 69 (62%)
berniem 3 ménesu laika (1. dala, atklats p&tijums), lietojot Enbrel, attistijas infekcija; 58 pacientiem,
kas pabeidza 12 meneSus ilgo atklato p&tijuma pagarinajumu, infekciju sastopamibas biezums un
smaguma pakape bija lidziga. Nevélamo blakusparadibu veids un biezums juvenila idiopatiska artrita
pacientiem bija Iidzigs ka petijumos ar Enbrel picaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu, un tas
lielakoties bija vieglas. 69 pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu, kas 3 meéneSus lietoja Enbrel,
dazas neveélamas blakusparadibas noveroja biezak, salidzinot ar 349 pieaugusiem pacientiem ar
reimatoido artritu. STs nevélamas blakusparadibas bija galvassapes (19% pacientu, 1,7 gadfjumi uz
pacientagadu), slikta diisa (9%, 1,0 gadijums uz pacientgadu), sapes védera (19%, 0,74 gadijumi uz
pacientgadu) un vemsana (13%, 0,74 gadijumi uz pacientgadu).

Klmiskos p&tijumos pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu ir sanemti 4 zinojumi par makrofagu
aktivacijas sindromu.

Nevéelamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar peréklveida psoriazi

48 nedelas ilga pétijuma 211 berniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar peréklveida psoriazi, zinotas
nevélamas blakusparadibas bija Iidzigas tam, kas noverotas ieprieksgjos petijumos picaugusajiem ar
pereklveida psoriazi.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmisko petijumu laika pacientiem ar reimatoido artritu nekonstatgja no devas atkarigu toksicitati.
Lielaka deva, kas novertéta, bija intravenoza 32 mg/m? piesatinosa deva, pec kuras subkutani ievadija
16 mg/m? devu divas reizes nedgla. Viens pacients ar reimatoido artritu klidaini ievadija sev subkutani
62 mg Enbrel divas reizes nedela 3 nedélas bez nevélamu blakusparadibu attistibas. Enbrel antidots
nav zinams.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori,
ATK kods: L0O4ABO1

Audzgja nekrozes faktors (TNF) ir galvenais citokins, kas piedalas reimatoida artrita iekaisuma
procesa. Paaugstinats TNF Iimenis tika konstat&ts arT psoriatiska artrita pacientu sinovialaja skidruma

un psoriatiskajos adas bojajumos, ka arT ankilozgjosa spondilita pacientu seruma un sinovialajos
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audos. Pereklveida psoriazes gadijuma iekaisuma $iinu, taja skaita T $tinu, infiltracijas process izraisa
TNF Iimena paaugstinasanos psoriatiskaja bojajuma, salidzinot ar ta Itmeni neskartaja adas apvidi.
Etanercepts konkurgjosi inhibé TNF saistiSanos pie ta receptoriem uz $iinas virsmas un tadejadi nomac
TNF biologisko aktivitati. TNF un limfotoksins ir iekaisumu veicinosi citokini, kas saistas ar diviem
dazadiem S$iinas virsmas receptoriem — 55 kilodaltonu (p55) un 75 kilodaltonu (p75) audzgja nekrozes
faktora receptoriem (TNFR). Abi TNFR organisma dabiski pastav gan ar membranu saistita, gan
Skistosa veida. Uzskata, ka TNF biologisko aktivitati regulé skistosie TNFR.

TNF un limfotoksins pastav galvenokart homotriméru veida, un to biologiska aktivitate atkariga no
krusteniskas saistiSanas ar $tinas virsmas TNFR. Dimeriskiem $kistoSiem receptoriem, piem&ram,
etanerceptam, ir liclaka afinitate pret TNF, salidzinot ar monome&riskiem receptoriem, un tie izteikti
specigak konkur&josi inhibe TNF saistiSanos ar ta $iinu receptoriem. [zmantojot imtinglobulina Fc
vietu par saistoSo elementu dimériska receptora konstrukcija, tiek nodrosinats ilgaks seruma
eliminacijas pusperiods.

Darbibas mehanisms

Daudzus no reimatoida artrita un ankilozg€josa spondilita locitavu bojajumiem un adas bojajumus
peréklveida psoriazes gadijuma izraisa iekaisumu veicino$o mediatoru molekulas, kuras ir TNF
kontrol&tas sisteémas sastavdala. Uzskata, ka etanercepta darbibas mehanisms ir TNF saistiSanas pie
sunu virsmas TNFR konkurgjosa inhib&sana, noverSot TNF medi€to Stnu atbildes reakciju TNF
biologiskas inaktivéSanas d€l. Etanercepts var arT modulét biologiskas atbildes reakcijas, ko kontrolé
papildu molekulas (piem&ram, citokini, adhézijas molekulas vai proteinazes), kuru darbibu ierosina vai
regule TNF.

Kliniska efektivitate un droSums

Saja sadala apkopoti dati no ¢etriem randomizétiem, kontrolgtiem reimatoida artrita pétfjumiem
pieaugusajiem, viena psoriatiska artrita petijuma pieaugusajiem, viena ankiloz&josa spondilita
pétijuma pieaugusajiem, diviem neradiografiska aksiala spondiloartrita p&tijumiem pieaugusajiem,
cetriem pereklveida psoriazes petjjumiem pieaugusajiem, trijiem juvenila idiopatiska artrita
petijumiem un viena peréklveida psoriazes petijuma pediatriskiem pacientiem.

Pieaugusie pacienti ar reimatoido artritu

Enbrel efektivitate tika vert€ta randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta p&tijuma. P&tijuma
piedalijas 234 pieaugusi pacienti ar aktTvu reimatoido artritu, kuriem ir bijusi neveiksmiga terapija ar
vismaz vienu (bet ne vairak ka cetriem) slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (SMPL).
10 mg un 25 mg Enbrel vai placebo devas ievadija subkutani divas reizes ned€la 6 meénesus pec kartas.
Sa kontrol&ta pétijuma rezultatus izteica ka reimatoida artrita procentualo uzlabosanos (%), izmantojot
Amerikas Reimatologijas kolegijas (American College of Rheumatology — ACR) atbildes reakcijas
kritérijus.

ACR 20 un ACR 50 atbildes reakcijas biezak noveroja pacientiem, kas 3 un 6 ménesus tika arsteti ar
Enbrel, salidzinot ar placebo arstétiem pacientiem (ACR 20: Enbrel 62% un 59%, placebo 23% un
11% attiecigi 3. un 6. ménest; ACR 50: Enbrel 41% un 40%, placebo 8% un 5% attiecigi 3. un

6. ménest; p<0,01 Enbrel, salidzinot ar placebo visos trTs laika punktos gan ACR 20, gan ACR 50
atbildes reakcijai).

Aptuveni 15% pacientu, kuri sanéma Enbrel, sasniedza ACR 70 atbildes reakciju 3. un 6. ménesi,
salidzinot ar mazak neka 5% pacientu placebo grupa. Pacientiem, kas lietoja Enbrel, kliisku atbildes
reakciju parasti noveroja 1 — 2 nedelu laika p&c terapijas uzsakSanas un gandriz vienmér to noveroja
pec 3 méneSiem. Noveroja no devas atkarigu atbildes reakciju — rezultati pec 10 mg devas lietoSanas
bija labaki par rezultatiem pec placebo lietoSanas, bet sliktaki neka rezultati pec 25 mg devas
lietoSanas. Enbrel terapija bija nozimigi labaka pec visiem ACR kritériju komponentiem, salidzinot ar
placebo, ka arT p&c citiem reimatoida artrita slimibas aktivitates raditajiem, kas nav ieklauti ACR
atbildes reakcijas krit€rijos, piemeram, rita stivuma. P&tfjuma laika ik p&c 3 ménesiem tika aizpildita
Veselibas novertéjuma anketa (Health Assessment Questionnaire- HAQ), kas ietveéra darbnespgjas,
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vitalitates, psihiskas veselibas, vispariga veselibas stavokla un ar artrTtu saistita veselibas stavokla
apakSsadalas. Pacientiem, kas tika arsteti ar Enbrel, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, p&c 3 un
6 meénesiem rezultati uzlabojas visas HAQ apakssadalas.

P&c Enbrel lietoSanas partrauksanas artrita simptomi meénesa laika parasti atkal atkartojas.
Pamatojoties uz atklato p&tjjumu rezultatiem, atkartota etanercepta terapijas uzsakSana péc lidz pat
24 ménesu partraukSanas izraisTja tadu pasu atbildes reakciju ka pacientiem, kas Enbrel lietoja bez
partraukuma. Nepartrauktu, ilgstosu atbildes reakciju Iidz pat 10 gadiem noveroja atklatos petijuma
pagarinajumos, ja pacienti sanéma Enbrel bez partraukuma.

Enbrel efektivitate tika salidzinata ar metotreksata efektivitati randomizéta, aktivi kontroléta p&tijuma,
kur ka primarais mérka kriterijs 632 pieauguSiem pacientiem ar aktivu reimatoido artritu (slimibas
ilgums < 3 gadi), kas nekad nav sanémusi metotreksatu, bija mask&tas radiologiskas izmekl&Sanas.

10 mg vai 25 mg Enbrel devu ievadija subkutani (s.c.) divas reizes nedéla 1idz 24 meénesiem.
Metotreksata devu palielingja no 7,5 mg nedg€la Iidz maksimali 20 mg nedgla pirmo 8 pétijuma nedelu
laika un turpinaja lietot 11dz 24 méneSiem. Kliniska uzlaboSanas, taja skaita iedarbibas sakums

2 nedglu laika, lietojot 25 mg Enbrel, bija lidziga ka ieprieksgjos petijumos un saglabajas laika posma
11dz 24 meéneSiem. Izejas stavokli pacientiem bija vid&ji izteikta darbnespéja, videjais HAQ punktu
skaits bija 1,4 — 1,5. Arstésana ar 25 mg Enbrel deva ievérojamu uzlabo3anos p&c 12 ménesiem,
aptuveni 44% pacientu sasniedza normalu HAQ punktu skaitu (< 0,5). Sis ieguvums saglabajas
pétijuma 2. gada.

Saja pétijuma locitavu strukturalo bojajumu veértgja radiologiski un izteica ka izmainas kopéja Sharp
novertéjuma punktu skaita (Total Sharp Score — TSS) un to komponentos, eroziju novertéjuma punktu
skaita un locTtavas spraugas saSaurinasSanas novert€juma punktu skaita (Joint Space Narrowing score —
JSN). Plaukstu/plaukstu locitavu un p&du radiologiskos izmekl&jumus veica p&tijuma sakuma, péc 6,
12 un 24 ménesiem. Enbrel 10 mg deva mazak ietekm&ja strukturalo bojajumu neka 25 mg deva.
Enbrel 25 mg deva bija ievérojami paraka par metotreksatu, vért€jot pec eroziju novertejuma punktu
skaita pec 12 un 24 meéneSiem. AtSkiriba starp 7SS un JSN nebija statistiski nozimiga starp
metotreksatu un 25 mg Enbrel. Rezultati atteloti grafika.

Radiologiska slimibas progresésana: Enbrel un metotreksata salidzinajums pacientiem ar
<3 gadus ilgu RA
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Cita aktivi kontrol&ta, dubultmasketa, randomizeta petijjuma 682 picaugusiem pacientiem ar aktivu
reimatoido artritu, kas ildzis no 6 méneSiem Iidz 20 gadiem (mediana 5 gadi), un kuriem novérota
neapmierinosa atbildes reakcija pret vismaz vienu no slimibu modific€joSiem pretreimatisma
lidzekliem (SMPL), iznemot metotreksatu, tika salidzinata kliniska efektivitate, droSums un
radiologiska slimibas progresé$ana, arstjot ar Enbrel monoterapiju (25 mg divas reizes nedéla),
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metotreksata monoterapiju (7,5 1idz 20 mg nedgla, devas mediana 20 mg) un vienlaicigi uzsakta
Enbrel un metotreksata kombinaciju.

Pacientiem kombinétas Enbrel un metotreksata terapijas grupa bija batiski lielakas ACR 20, ACR 50
un ACR 70 atbildes reakcijas un DAS un HAQ punktu skaita palielinaSanas gan 24. nedéla, gan

52. nedgela, salidzinot ar pacientiem no jebkuras monoterapijas grupas (rezultati att€loti tabula zemak).
Ar11 péc 24 ménesiem noveroja nozimigas Enbrel un metotreksata kombinacijas priekSrocibas,
salidzinot ar Enbrel monoterapiju vai metotreksata monoterapiju.

Klmiskas efektivitates rezultati 12. ménesi: Enbrel, metotreksata un Enbrel kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem lidz 20 gadiem

Enbrel +
Merka kriterijs Metotreksats Enbrel metotreksats
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR atbildes reakcija?®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"¢
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"*
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"¢
DAS
Punktu skaits izejas stavokIi® 5,5 5,7 5,5
Punktu skaits 52. nedéla® 3,0 3,0 2,370
Remisija® 14% 18% 37%"¢
HAQ
Izejas stavoklt 1,7 1,7 1,8
52. nedela 1,1 1,0 0,87

a: Pacienti, kuri nepabeidza pilnu 12 méneS$u petijumu, klasificti ka pacienti bez atbildes
reakcijas.

b: Slimibas aktivitates punktu skaitam (Disease Activity Score — DAS) dotas vidgjas vertibas.
c¢: Remisija ir definéta ka DAS <1,6

Paru salidzinajuma p vertibas: T = p< 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar metotreksatu un
¢ = p< 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar Enbrel.

Radiologiska slimibas progreséSana 12. ménesi bija biitiski mazaka Enbrel grupa, salidzinot ar
metotreksata grupu, bet kombingtas terapijas raditaji bija bitiski labaki par jebkuru monoterapiju,
samazinot radiologisko progresésanu (skatit grafika zemak).
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Radiologiska slimibas progreséSana: Enbrel, metotreksata un Enbrel kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 méneSiem Iidz 20 gadiem
(12 ménesu rezultati)
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Paru salidzinajuma p vertibas: * = p < 0,05 salidzinot Enbrel ar metotreksatu,
1 =p < 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar metotreksatu un
¢ = p < 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar Enbrel

P&c 24 meéneSiem noveroja nozimigas Enbrel un metotreksata kombinacijas priekSrocibas, salidzinot ar
Enbrel monoterapiju vai metotreksata monoterapiju. Lidzigi nozZimigas Enbrel monoterapijas
prieksrocibas, salidzinot ar metotreksata monoterapiju, novéroja ari pec 24 ménesiem.

Analizg, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dgl partrauca dalibu p&tjjuma, uzskatija par
pacientiem ar slimibas progres€Sanu, pacientu bez slimibas progresé$anas (TSS izmainas < 0,5)
procentualais Tpatsvars péc 24 ménesiem bija lielaks Enbrel un metotreksata kombinacijas grupa,
salidzinot ar Enbrel monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupu (attiecigi 62%, 50% un 36%,
p<0,05). Atskiribas starp Enbrel monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupam art bija butiskas
(p<0,05). No pacientiem, kuri p&tijuma laika pabeidza pilnu 24 ménesu terapijas kursu, progresésanu
nenoveroja attiecigi 78%, 70% un 61%.

Dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma 420 pacientiem ar aktivu RA tika novertéta Enbrel 50 mg
(divas 25 mg subkutanas injekcijas) vienu reizi nedéla lietosanas efektivitate un drosums. Saja
petijuma 53 pacienti sanéma placebo, 214 pacienti sanéma 50 mg Enbrel vienu reizi nedéla un

153 pacienti sanéma 25 mg Enbrel divas reizes nedéla. Abu Enbrel dozé$anas shému drosuma un
efektivitates profils bija lidzigs, salidzinot ietekmi uz RA pazim&m un simptomiem 8. nedgla;

16. nedela iegitie dati neliecingja par abu dozgSanas shému lidzvertigumu.

Pieaugusie pacienti ar psoriatisku artritu

Enbrel efektivitate tika noteikta randomizeta, dubultmask@eta, placebo kontroléta petijuma

205 pacientiem ar psoriatisku artritu. Pacienti bija vecuma no 18 lidz 70 gadiem ar aktivu psoriatisku
artritu (> 3 pietiikuSas locitavas un > 3 sapigas locitavas), kas izpaudas ka vismaz viena no $adam
formam: (1) skartas distalas starpfalangu locttavas (distal interphalangeal - DIP); (2) poliartikulars
artrits (reimatoido mezglinu trikums un psoriaze); (3) arthritis mutilans; (4) asimetrisks psoriatisks
artrits vai (5) spondilitam Iidzigas ankilozes. Pacientiem novéroja ar1 peréklveida psoriazi ar merka
bojajumu > 2 cm diametra. Pacienti bija ieprieks arstéti ar NPL (86%), SMPL (80%) un
kortikosteroidiem (24%). Pacienti, kas sanéma metotreksata terapiju (stabili > 2 ménesus), vargja
turpinat stabilas metotreksata devas < 25 mg/nedgla lietosanu. Enbrel deva 25 mg (pamatojoties uz
devu noteikSanas p&tijumiem reimatoida artrita pacientiem) vai placebo tika ievaditi subkutani divas
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reizes nedéla 6 meéneSus. Dubultmask@ta petijuma beigas pacienti vargja piedalities ilgtermina atklata
petijuma pagarinajuma ar kop&jo ilgumu Iidz 2 gadiem.

Kliniskas atbildes reakcijas tika izteiktas ka pacientu procentualais Ipatsvars, kas sasniedza ACR 20,
ACR 50 un ACR 70 atbildes reakciju, un Psoriatiska artrita atbildes reakcijas kriteriju (Psoriatic
Arthritis Response Criteria- PsARC) uzlaboSanas (%). Rezultati apkopoti turpmak att€lotaja tabula.

Psoriatiska artrita pacientu atbildes reakcijas placebo kontroleta

petijjuma

Pacientu procentualais patsvars
Psoriatiska artrita atbildes reakcija Placebo Enbrela

n= 104 n=101

ACR 20
3. ménesis 15 59°
6. menesis 13 50°
ACR 50
3. ménesis 4 38°
6. menesis 4 37°
ACR 70
3. ménesis 0 11°
6. ménesis 1 9¢
PsARC
3. ménesis 31 720
6. ménesis 23 70°

a: 25 mg Enbrel subkutani divas reizes nedéla
b: p < 0,001, Enbrel salidzinajuma ar placebo
c: p < 0,01, Enbrel salidzinajuma ar placebo

Psoriatiska artrita pacientiem, kuri sanéma Enbrel, kliniska atbildes reakcija bija acimredzama jau
pirmas vizites laika (p&c 4 ned€lam), un ta saglabajas visu 6 arstéSanas menesu laika. Enbrel bija
batiski paraks visos slimibas aktivitates merijumos (p< 0,001), salidzinot ar placebo, un atbildes
reakcijas bija lidzigas gan lietojot vienlaicigi metotreksata terapiju, gan bez tas. Psoriatiska artrita
pacientu dzives kvalitate tika izv&rtéta katra laika punkta, izmantojot HAQ darbnespgjas indeksu.
Psoriatiska artrita pacientiem, kas tika arsteti ar Enbrel, darbnespgjas indekss visos laika punktos bija
batiski labaks salidzinajuma ar placebo grupu (p < 0,001).

Psoriatiska artrita petijuma noverteja radiografiskas izmainas. Plaukstu un plaukstas locitavu
radiologiskos izmekl&jumus veica izejas stavokli un 6., 12. un 24. ménesi. Modificétais 7SS péc

12. meéneSiem ir att€lots tabula. Analize, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dg] partrauca
dalibu p&tijuma, uzskatija par pacientiem ar slimibas progresé€Sanu, pacientu bez slimibas
progresesanas (TSS izmainas < 0,5) procentualais Tpatsvars p&c 12. ménesiem bija lielaks Enbrel grupa
salidzinajuma ar placebo grupu (attiecigi 73% un 47%, p < 0,001). Enbrel ietekme uz radiografisko
progresésanu saglabajas pacientiem, kuri arsté$anu turpinaja otraja gada. Perifero locitavu bojajumu
pal€ninasanos noveroja pacientiem ar poliartikularu simetrisku locitavu bojajumu.

Videjas (SK) izmainas kop€ja Sharp novertéejuma punktu skaita gada laika salidzinajuma ar
izejas stavokli

Placebo Etanercepts
Laiks (n=104) (n=101)
12. ménesis 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
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SK = standarta kltda.
a.p=0,0001.

Enbrel terapija uzlaboja fiziskas funkcijas dubultmask@ta perioda, un Sis labveligais rezultats
saglabajas, lietojot terapiju ilglaicigi laika posma Iidz 2 gadiem.

Dati par Enbrel efektivitati pacientiem ar ankilozgjoSam spondilitam Iidzigam un arthritis mutilans
psoriatiskam artropatijam nav pietieckami neliela p&tito pacientu skaita del.

Pettjumi psoriatiska artrita pacientiem, lietojot doze€Sanas sheému 50 mg vienu reizi nedela, nav veikti.
Pieradijumi par doz€Sanas sheémas vienu reizi nedg€la efektivitati $aja pacientu populacija pamatojas uz
petijuma dati pacientiem ar ankiloz&joSo spondilitu.

Pieaugusie pacienti ar ankilozéjosu spondilitu

Enbrel efektivitate ankilozgjosa spondilita pacientiem tika noteikta 3 randomizgtos, dubultmask&tos
petijumos, kur Enbrel 25 mg divas reizes nedgla salidzinaja ar placebo. Kopa tika iesaistits

401 pacients, no kuriem 203 tika arsteti ar Enbrel. Lielakaja no Siem p&tijumiem (n=277) tika iesaistiti
pacienti vecuma no 18 Iidz 70 gadiem, kuriem bija ankilozgjosais spondilits, kas tika definéts ka

> 30 punkti péc Vizualas analogas skalas (VAS), vertgjot locitavu rita sttvuma vidgjo ilgumu un
intensitati, ka arT > 30 punktu pec VAS, vertgjot vismaz 2 no 3 turpmak mingtajiem parametriem:
pacienta vispargjo novertgjumu; VAS punktu skaitu, izvertéjot muguras sapes nakti un kop&jas
muguras sapes; vidéjo punktu skaitu no 10 jautajumiem Bata ankilozgjosa spondilita funkcionalaja
indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI). Pacienti, kas sanema SMPL, NPL
vai kortikosteroidus, to lietoSanu var€ja turpinat stabilas devas. P&tijjumos netika ieklauti pacienti ar
pilnigu mugurkaula ankilozi. 138 pacientiem 6 ménesus tika ievadita Enbrel deva 25 mg (pamatojoties
uz devu noteikSanas petijjumiem pacientiem ar reimatoido artritu) vai placebo subkutani divas reizes
nedgla.

Veicot primaro efektivitates novertejumu (4SA4S 20), tika konstatta >20% uzlabosanas vismaz 3 no
4 skalas Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) kategorijam (pacientu vispargjais novertgjums,
muguras sapes, BASFI un iekaisums) un pargjo kategoriju nepasliktinasanas. ASAS 50 un ASAS 70
novertgjumam tika izmantoti tie pasi kritériji, kuriem noveéroja attiecigi 50% un 70% uzlabosanos.

Salidzinot ar placebo, terapija ar Enbrel uzradija biitisku uzlaboSanos p&c ASAS 20, ASAS 50 un
ASAS 70 novertejuma jau 2 ned€las pec arst€Sanas uzsaksSanas.

Ankilozéjosa spondilita pacientu atbildes reakcijas placebo
kontroléta petijjuma
Pacientu procentualais Ipatsvars

Ankilozgjosa spondilita atbildes | Placebo Enbrel
reakcija N=139 N=138
ASAS 20

2 nedglas 22 46°

3 ménesi 27 60°

6 menesi 23 58
ASAS 50

2 nedglas 7 24

3 ménesi 13 452

6 ménesi 10 42°
ASAS 70

2 nedélas 2 12°

3 ménesi 7 20°

6 ménesi 5 28°
a: p<0,001, Enbrel salidzinajuma ar placebo
b: p=0,002, Enbrel salidzinajuma ar placebo
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Starp ankilozgjosa spondilita pacientiem, kas san@ma Enbrel, kliniska atbildes reakcija tika noveérota
jau pirmas vizites laika (2 ned€las), un ta saglabajas 6 terapijas ménesu laika. Atbildes reakcijas bija
lidzigas pacientiem, kuri vienlaicigi sanéma papildu terapiju izejas stavokli ar pacientiem, kuri $adu
terapiju nesanéma.

Lidzigi rezultati tika iegtiti arT 2 mazakajos ankiloz€josa spondilita klmiskajos petijumos.

Ceturtaja petijuma — dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma 356 pacientiem ar aktivu
ankilozg&joso spondilitu, tika novertets Enbrel 50 mg (divas 25 mg subkutanas injekcijas) lietoSanas
droSums un efektivitate, lietojot to vienu reizi nedéla, salidzinot ar Enbrel 25 mg divas reizes nedgla.
Drosuma un efektivitates profili, lietojot devu shemu 50 mg vienu reizi nedéla un 25 mg divas reizes
nedgla, bija lidzigi.

Pieaugusie pacienti ar neradiografisku aksialo spondiloartritu

1. pétijums
Enbrel efektivitate pacientiem ar neradiografisku aksialo spondiloartritu (nr-AxSpa) tika noverteta

randomizeta 12 nedelu dubultmasketa placebo kontroleta petijuma. Petijuma piedalijas 215 pieaugusie
pacienti (modificéta terapijai paredz€to pacientu populacija) ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18—

49 gadiem), kuriem bija noteikts aksialais spondiloartrits, kas atbilst ASAS klasifikacijas kriterijiem,
bet neatbilst modificétajiem Nujorkas AS kriterijiem. Pacientiem bija jabit arT ar nepietickamu
atbildes reakciju uz diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. Dubultmask®@taja perioda pacienti

12 nedglas san€ma 50 mg Enbrel vai placebo vienu reizi nedéla. Primarais efektivitates raditajs (ASAS
40) bija 40% uzlabosanas vismaz trijas no ¢etram ASAS kategorijam un nepasliktinasanas pargjas
kategorijas. Pec dubultmasketa posma sekoja atklatais periods, kura visi pacienti sanéma 50 mg Enbrel
vienu reizi nedéla vel 92 nedelas. Lai novertetu iekaisuma pakapi, sakuma stavokli un 12. un 104.
terapijas nedgla tika veikti iliosakralas locitavas un mugurkaula KMR izmeklgjumi.

Salidzinot ar placebo, terapija ar Enbrel uzradija statistiski butisku uzlaboSanos ASAS 40, ASAS 20
un ASAS 5/6 novertgjuma. Bitiska uzlabosanas tika noverota arT attieciba uz ASAS dal&ju remisiju un
BASDALI 50. 12. nedglas rezultati apkopoti tabula zemak.

Efektivitates atbildes reakcija placebo kontroléta nr-AxSpa pétijuma: procentualais pacientu
skaits, kas sasniedza mérka Kriterijus

Dubultmasketas klmiskas Placebo Enbrel
atbildes reakcijas 12. terapijas nedela N=106 lidz 109* N=103 Iidz 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0*
ASAS dal&ja remisija 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Dazi pacienti nesniedza pilnigu informaciju par katru mérka kriteriju.

** ASAS=Starptautiska spondiloartrita novertéjumu sabiedriba (4ssessments in Spondyloarthritis
International Society).

***Bata ankiloz&josa spondilita slimibas aktivitates indekss (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index).

a: p<0,001, b:<0,01 un ¢:<0,05, attiecigi starp Enbrel un placebo vertibu.

P&c 12 terapijas ned€lam tika konstatéta statistiski biitiska Kanadas spondiloartrita p&tniecibas
konsorcija (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — SPARCC) raditaju uzlabosanas
ileosakralaja locitava (ISL), ko noteica ar KMR pacientiem, kuri sanéma Enbrel. Pielagota vidgja
izmaina no izejas stavokla bija 3,8 Enbrel pacientu grupa (n=95), salidzinot ar 0,8 placebo pacientu
grupa (n=105) (p<0,001). Pec 104 terapijas nedelam SPARCC raditaju uzlabosanas, ko noteica ar
KMR visiem Enbrel lietotajiem, vid€ja izmaina no izejas stavokla bija 4,64 ISL (n=153) un 1,40
mugurkaulam (n=154).
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Enbrel terapijas grupa konstatgja statistiski biitiski lielaku uzlaboSanos no izejas stavokla lidz

12. terapijas nedglai salidzinajuma ar placebo pacientu grupu vairuma ar veselibu saistitos dzives
kvalitates un fiziskas funkcijas novertgjumu, taja skaita Bata ankiloz&josa spondilita funkcionalaja
indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI), EuroQol 5D vispargja veselibas
stavokla novertgjuma (EuroQol 5D Overall Health State Score) un SF-36 fizisko elementu
novert&juma (SF-36 Physical Component Score).

Klmiskas atbildes reakcijas nr-AxSpa pacientiem, kuri sanéma Enbrel, bija acimredzamas pirmas
vizites laika (2 nedélas) un nemainijas 2 terapijas gadu laika. Saja 2 terapijas gadu laika turpinajas ar
ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates un fizisko funkciju raditaju uzlabosanas. 2 gadu laika
netika atklati jauni dati saistiba ar zalu droSumu. P&c 104 terapijas ned€]am 8 pacientiem mugurkaula
rentgenizmekl&umos noveroja uzlabosanos Iidz 2. bilateralai pakapei, kas atbilstosi modificétajiem
Nujorkas radiologiskiem kriterijiem liecina par aksialo spondiloartropatiju.

2. pétijums
Saja daudzcentru atklataja 4. fazes 3 periodu petijuma tika noverteta Enbrel terapijas atcelSana un

atkartota atsaksSana pacientiem ar aktivu nr-AxSpa, kuri péc 24 nedelu terapijas bija sasniegusi
pietickamu atbildes reakciju (neaktivu slimibas stavokli pec Ankilozgjosa spondilita slimibas
aktivitates novertejuma skalas (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — ASDAS), C-reaktivas
olbaltumvielas (CRO) raditajs mazaks par 1,3).

209 pieaugusie pacienti ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18 lidz 49 gadiem), kuri tika defingti ka
pacienti, kuri atbilst Starptautiskas spondiloartrita biedribas novertejuma (Assessment of
SpondyloArthritis International Society - ASAS) aksiala spondiloartrita klasifikacijas kriterijiem (bet
neatbilst modificetajiem Nujorkas kriterijiem AS), ar pozitivu atradi MRI rezultatos (MRI novérojams
aktivs iekaisums, kas liela mera liecina par zarnu kaula locitavas iekaisumu, saistitu ar spondiloartritu)
un/vai pozitivu hsCRO (definéta ka augstas jutibas C-reaktiva olbaltumviela [hsCRO]>3 mg/l), un
aktiviem simptomiem, kurus 4SDAS CRO novérte atbilstosi rezultatam, kas ir vienads ar vai lielaks
par 2,1 skrininga vizites laika, 24 ned€las 1. perioda sanéma atklatu Enbrel 50 mg terapiju vienu reizi
nedgla un stabilu NPL pamatterapiju optimali panesama pretiekaisuma lidzekla deva. Pacientiem bija
jabit arT ar nepietickamu atbildes reakciju uz diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. 24. nedéla
119 (57%) pacienti sasniedza neaktivu slimibas stavokli un uzsaka 2. perioda 40 ned€lu terapijas
atcelSanas fazi, kura vini partrauca etanercepta terapiju, tomer turpinaja lietot NPL pamatterapiju.
Primarais efektivitates raditajs bija uzliesmojums (definéts ka 4ASDAS eritrocttu grimsanas atrums
(EGA), kas bija lielaks par vai vienads ar 2,1) 40 nedélu laika pec Enbrel terapijas atcelSanas. Pacienti,
kuriem noveroja slimibas uzliesmojumu, 12 nedglas tika atkartoti arsteti ar Enbrel 50 mg vienu reizi
nedgla (3. periods).

2. perioda to pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem noveéroja >1 slimibas uzliesmojumu, palielinajas
no 22% (25/112) 4. nedela Iidz 67% (77/115) 40. nedela. Kopuma 75% (86/115) pacientu 40 ned€lu
laika p&c Enbrel terapijas atcel$anas novéroja slimibas uzliesmojumu.

Galvenais 2. petijuma sekundarais mérkis bija noteikt laiku [1dz uzliesmojumam p&c Enbrel terapijas
atcel$anas un papildus salidzinat laiku 11idz slimibas uzliesmojumam ar laiku Iidz uzliesmojumam

1. petijuma pacientiem, kuri atbilda 2. p&tfjuma terapijas atcelSanas fazes uzsakSanas prasibam un
turpinaja Enbrel terapiju.

Laika perioda mediana Iidz uzliesmojumam p&c Enbrel terapijas atcelSanas bija 16 nedglas (95% TI:
13-24 nedglas). Mazak neka 25% pacientu 1. petijuma, kuriem terapija netika partraukta, ekvivalenta
40 nedelu laika, tapat ka 2. petijuma 2. perioda, novéroja slimibas uzliesmojumu. Laiks lidz slimibas
uzliesmojumam bija statistiski nozimigi 1saks pacientiem, kuri partrauca Enbrel terapiju (2. pétijums),
salidzinot ar pacientiem, kuri sane€ma nepartrauktu etanercepta terapiju (1. petjjums), p <0,0001.

No 87 pacientiem, kuri uzsaka dalibu 3. perioda un kuri 12 ned€las tika arsteti ar Enbrel 50 mg vienu

reizi nedela, 62% (54/87) sasniedza neaktivu slimibas stavokli, un 50% no viniem to sasniedza
5 nedelu laika (95% TI: 4-8 nedglas).
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Pieaugusie pacienti ar peréklveida psoriazi

Enbrel pacientiem iesaka lietot, ka noradits 4.1. apakSpunkta. Pacienti, kuriem ,,nenovéro atbildes
reakciju” attiecigaja populacija, ir pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju (PASI<50 vai PGA
mazaks neka ,,labs”) vai tie, kuriem terapijas laika slimiba pasliktinajas un kuri sane€ma adekvatu devu
pietiekami ilgu laiku, lai var&tu novertet atbildes reakciju uz vismaz vienu no trim galvenajam
pieejamam sisteémiskajam terapijam.

Enbrel efektivitate salidzinajuma ar citam sist€miskajam terapijam pacientiem ar vidgji smagu vai
smagu psoriazi (kas reag€ uz arstéSanu ar citam sist€émiskajam terapijam) netika novertéta petijuma,
kas tiesi salidzina Enbrel ar citam sist€émiskajam terapijam. Ta vieta Enbrel droSums un efektivitate
tika noverteta Cetros randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontrol&tos pétijumos. Primarais
efektivitates meérka krit€rijs visos Cetros p&tijumos bija pacientu procentualais Ipatsvars 12. nedéla
katra terapijas grupa, kuri sasniedza PASI 75 (t.i. Psoriazes laukuma un smaguma indeksa (Psoriasis
Area and Severity Index — PASI) punktu skaita uzlaboSanos vismaz par 75%, salidzinot ar izejas
stavokli).

1. petijums bija 2. fazes petijums pacientiem ar akttvu, bet klmiski stabilu, peréklveida psoriazi, kas
aptvera > 10% no kermena virsmas laukuma, un kuru vecums bija > 18 gadiem. Simts divpadsmit
(112) pacienti tika randomizgti un sane€ma Enbrel devu 25 mg (n=57) vai placebo (n=55) divas reizes
nedela 24 nedglas.

2. petijuma tika iesaistiti 652 pacienti ar hronisku pergklveida psoriazi, lietojot tos pasus ieklausanas
krit€rijus ka 1. p&tijuma, ka art $aja petijuma tika ieklauti ar1 tie pacienti, kuriem minimalais psoriazes
laukuma un smaguma indekss (PASI) novértésanas laika bija 10. Enbrel tika ievadits $adas devas:

25 mg vienu reizi nedela, 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg divas reizes nedéla 6 ménesus pec
kartas. Pirmajas 12 dubultmaskétas arstéSanas ned€las pacienti sanéma placebo vai vienu no trijam
iepriek§ min&tajam Enbrel devam. P&c 12 arst€Sanas ned€lam pacienti placebo grupa saka arstésanu ar
mask&tu Enbrel (25 mg divas reizes nedgela); pacienti aktivas terapijas grupa lidz 24. nedglai arstéSanu
turpinaja ar devu, kadu tiem noteica sakotngjas randomizacijas laika.

3. pétijuma tika iesaistiti 583 pacienti, lietojot tos pasus icklausanas kritérijus ka 2. pétijuma. Saja
petijuma pacienti 12 nedélas sanéma Enbrel 25 mg vai 50 mg devu vai placebo divas reizes nedela, un
pec tam visi pacienti papildus 24 nedgelas atklata p&tijuma laika sanéma 25 mg Enbrel divas reizes
nedela.

4. petijuma tika iesaistiti 142 pacienti, un taja bija lidzigi ieklausanas kriteriji ka 2. un 3. p&tjjuma.
Pacienti $a p&tijuma laika 12 nedglas reizi nedéla san€ma Enbrel devu 50 mg vai placebo, un péc tam
visi pacienti papildus 12 nedglas atklata petjjuma laika sanéma 50 mg Enbrel reizi nedgla.

1. petijuma 12. ned€la Enbrel terapijas grupa bitiski lielakai pacientu dalai noveroja atbildes reakciju
PASI 75 (30%), salidzinot ar placebo grupu (2%) (p<0,0001). 24. ned€la 56% pacienti Enbrel terapijas
grupa sasniedza PASI 75, salidzinot ar 5% placebo grupa. 2., 3. un 4. petijuma rezultati apkopoti
tabula.

56



Psoriazes pacientu atbildes reakcijas 2., 3. un 4. pétijjuma

------------------ 2. petijums 3. petijums 4. petijums--------
---------- Enbrel--------- Enbrel ----——--Enbrel------
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50 mg 50 mg
Placebo 2 x ned. 2 x ned. Placebo | 2xned. 2xned. | Placebo | 1 xned. 1xned.
n=166 | n= n= n= n= | n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
12.ned. | 162 162 164 164 | 12.ned. | 12.ned. 12.ned. | 12.ned. | 12.ned. 24.ned.?
Atbildes 12. 24, 12, 24,
rja (%) ned ned® ned ned®
PASI 50 14 58* 70  74% 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49%* 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA®,
izzudis
vai
gandriz
1zzudis 5 34* 39  49% 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p<0,0001, salidzinajuma ar placebo

a 2. un 4. petijuma 24. nedgla netika veikti statistiski salidzinajumi ar placebo grupu, jo attieciga
placebo grupa Enbrel 25 mg divas reizes nedela vai 50 mg vienu reizi nedgla saka sanemt no

13. Iidz 24. nedélai.

b Statisks pasaules dermatologu novértejums (Dermatologist Static Global Assesment — DSGA).
,1zzudis" vai ,,gandriz izzudis” ir definéts ka 0 vai 1 skala no 0 lidz 5 punktiem.

Pergklveida psoriazes pacientiem, kuri san€ma Enbrel, tika noverota biitiska atbildes reakcija pirmas
vizites laika (p&c 2 ned€lam), salidzinot ar placebo, un ta saglabajas visas 24 terapijas ned¢las.

2. petijuma bija ar1 zalu lietoSanas partraukuma periods, kad pacienti, kuri 24. ned€la sasniedza PASI
uzlabosanos vismaz lidz 50%, terapiju partrauca. Partraucot terapiju, tika novérota pacienta
atgriezeniska reakcija (PASI >150% no izejas stavokla) un laiks 1idz recidivam (kas tika defin&ts ka
terapijas rezultatu, kas sasniegti laika posma no izejas stavokla [idz 24. nedg€lai, samazinaSanas vismaz
par pusi). AtcelSanas perioda psoriazes simptomi pakapeniski atjaunojas, un recidivu noveroja videji
p&c 3 ménesSiem. Netika noveroti strauji slimibas uzliesmojumi vai ar psoriazi saistitas nopietnas
nevélamas blakusparadibas. Tika atklati dazi pieradijumi, kas liecin@ja par atkartotas Enbrel terapijas
ieguvumu pacientiem, kuriem sakuma bija atbildes reakcija uz terapiju.

3. petijuma lielaka dala pacientu (77%), kuri sakuma tika randomizeti grupa, kas sanéma 50 mg divas
reizes nedela un kuriem Enbrel deva 12. nedgla tika samazinata 11dz 25 mg divas reizes nedéla,
saglabaja atbildes reakciju PASI 75 1idz 36. nedelai. Pacientiem, kuri sanéma 25 mg divas reizes
nedgla visu petijuma laiku, PASI 75 atbildes reakcija pakapeniski uzlabojas laika posma no 12. Iidz
36. nedéelai.

4. petijuma 12. ned€la grupa, kas arsteti ar Enbrel, bija lielaka pacientu ar PASI 75 proporcija (38%)
neka grupa, kas sanéma placebo (2%) (p<0,0001). Pacientiem, kas visu p&tijumu sanéma 50 mg vienu
reizi nedela, efektivitates atbildes reakcijas turpinaja uzlaboties 11dz 71%, 24. nedgla sasniedzot

PASI 75.

IlgstoSos (I11dz 34 ménesiem) atklatos petijumos, kuru laika Enbrel tika ievadits bez partraukumiem,
pacienta reakcija uz zalém bija stabila, un zalu droSums lidzinajas 1slaicigakos p&tijumos
konstatgtajam.

Klmisko pétijumu datu analize neatklaja bazlinijas faktorus, kas medikim palidz&tu izveleties

piemeérotako dozésanas shemu (periodisku vai nepartrauktu). Lidz ar to, izv€loties par labu periodiskai
vai nepartrauktai terapijai, arstam ir jaizverte stavoklis un janem vera konkréta pacienta vajadzibas.
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Antivielas pret Enbrel

DaZiem ar etanerceptu arstetiem pacientiem seruma tika konstat&tas antivielas pret etanerceptu. Visas
§s antivielas bija ne-neitraliz&jo$as, un parasti tas pec laika izzuda. Skiet, ka nav korelacijas starp
antivielu veidoSanos un klinisko atbildes reakciju vai blakusparadibam.

12 ménesu ilgos kliniskos p&tijumos pacientiem, kas arsteti ar apstiprinatam etanercepta devam,
kopgjie antivielu pret etanerceptu raditaji bija $adi: aptuveni 6% pacientu ar reimatoido artritu, 7,5% ar
psoriatisko artritu, 2% ar ankilozgjoSo spondilitu, 7% ar psoriazi, 9,7% b&rnu ar psoriazi un 4,8% ar
juvenilo idiopatisko artritu.

Ka tas bija gaidams, laika gaita pieauga to pacientu skaits, kuriem veidojas antivielas pret etanerceptu
ilgstoSos petijumos (I1dz 3,5 gadiem). Tomér So antivielu Tslaicigas pastavéSanas dé] to konstatéSanas

bieZums reimatoida artrita un psoriazes pacientiem katra vert€Sanas bridi tipiski bija mazaks neka 7%.

Ilgstosa psoriazes pétijuma, kura pacienti 96 ned€las saneéma 50 mg divas reizes ned€la, noverotais
antivielu veidoSanas biezums katra verte€Sanas bridi bija lidz aptuveni 9%.

Pediatriska populacija

Berni ar juvenilu idiopatisku artritu

Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate tika pétita divdaliga petijjuma 69 pediatriskiem pacientiem ar
poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kam bija atSkirigi juvenila idiopatiska artrita
sakuma veidi (poliartrits, pauciartrits, sist€émisks sakums). Petfjuma tika ieklauti 4 — 17 gadus veci
pacienti ar vidgji smagu vai smagu aktivu poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kas
nepaklaujas metotreksata terapijai vai nepanes to. Sie pacienti turpinaja lietot viena nesteroida
pretiekaisuma Iidzekla nemainigu uzturo$o devu un/vai prednizonu (< 0,2 mg/kg diena vai maksimali
10 mg). Petfjuma pirmas dalas laika visiem pacientiem subkutani ievadija 0,4 mg/kg (maksimali

25 mg viena deva) Enbrel divas reizes nedéla. Otras dalas laika pacienti, kuriem p&c 90 dienam
noveroja klinisku atbildes reakciju, tika randomizeti Enbrel vai placebo lietoSanai 4 méneSus, un
viniem tika veikts slimibas paasinajumu vertgjums. Atbildes reakcijas tika vertetas, izmantojot ACR
Pedi 30, kas ir definéta ka vismaz tris no seSu JRA pamatkriteriju uzlaboSanas par > 30% un ne vairak
ka viena no seSu JRA pamatkriteriju pasliktinaSanas par > 30%, kas ietver aktivu locitavu skaitu,
kustibu ierobeZojumu, arsta un pacienta/vecaku vispargju vertejumu, funkcijas vért&jumu un eritrocitu
grim8anas atrumu (EGA). Slimibas paasinajums tika definéts ka tris no seSu JRA pamatkritériju
pasliktinasanas par > 30% un ne vairak ka viena no seSu JRA pamatkritériju uzlabosanas par > 30%,
un vismaz divas aktivas locitavas.

Pettjuma 1. dala klmisku atbildes reakciju konstat&ja 51 no 69 pacientiem (74%), un §ie pacienti tika
ieklauti petijuma 2. dala. P&tijuma 2. dala slimibas paasinajums radas 6 no 25 pacientiem (24%), kas
turpin3ja lietot Enbrel, salidzinot ar 20 pacientiem no 26 (77%) placebo grupa (p = 0,007). No 2. dalas
sakuma vidgjais paasinajuma raSanas laiks pacientiem, kas lietoja Enbrel, bija > 116 dienas un placebo
grupas pacientiem — 28 dienas. DaZiem no pacientiem, kuriem p&c 90 dienam noveéroja klmisku
atbildes reakciju un kas tika ieklauti petijjuma 2. dala un lietoja Enbrel, uzlaboSanas vél turpinajas no
3. Iidz 7. m&nesim, salidzinot ar placebo grupas pacientiem, kuriem uzlabosanos nenovéroja.

Atklata petijuma pagarinajuma faz€ droSuma parbaudei 58 pediatriskie pacienti, kas tika ieklauti
dotaja petijuma (kuriem pé&tijuma uzsaksanas bridi bija vismaz pilni 4 gadi), turpinaja lietot Enbrel lidz
10 gadu vecumam. Ilgstosas lietoSanas rezultata nopietnu blakusparadibu un smagu infekciju raditaji
nepalielinajas.

Enbrel monoterapijas (n=103), Enbrel un metotreksata kombinacijas (n=294) vai metotreksata
monoterapijas (n=197) ilgtermina droSums tika novértéts 3 gadu laika, analiz&jot datus par 594 registra
noverotiem pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu vecuma no 2 Iidz 18 gadiem, 39 no
tiem bija vecuma no 2 Iidz 3 gadiem. Kopuma par infekcijam biezak tika zinots pacientiem, kuri
sanéma etanerceptu, salidzinot ar metotreksatu monoterapija (3,8% pret 2%), ka arT ar etanercepta
lietoSanu saistitas infekcijas bija smagakas.
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Cita atklata, vienas grupas pétijuma (n=127) 60 pacienti ar ilgstosu oligoartritu (I0) (15 pacienti
vecuma no 2 lidz 4 gadiem, 23 pacienti vecuma no 5 Iidz 11 gadiem un 22 pacienti vecuma no 12 lidz
17 gadiem), 38 pacienti ar entezitu saistito artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) un 29 pacienti ar
psoriatisko artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) tika arsteti ar Enbrel, 12 ned€las katru nedelu
ievadot 0,8 mg/kg devu (maksimali lidz 50 mg viena deva). Vairumam no visu JIA apakstipu
pacientiem raditaji atbilda ACR Pedi 30 kriterijiem, un tika noverota kltniska uzlaboSanas attieciba uz
sekundarajiem meérka krit€rijiem, pieméram, jutigo locitavu skaits un arsta vispargjais novertjums.
DroSuma profils atbilda novérojumiem citos JIA petfjumos.

No 127 pacientiem, kuri piedalijas pamatp&tijuma, 109 piedalijas atklata p&tijuma pagarinajuma un
tika noveroti vél papildus 8 gadus, kopuma Iidz 10 gadiem. P&tTjuma pagarinajuma beigas 84/109
(77%) pacienti bija pabeigusi petijumu; 27 (25%) pacienti aktivi lietoja Enbrel, 7 (6%) terapija tika
atcelta neaktivas slimibas del; 5 (5%) pacienti bija atsakusi Enbrel terapiju pec agrakas terapijas
atcelSanas; un 45 (41%) bija partraukusi Enbrel lictoSanu (bet palika uzraudziba); 25/109 (23%)
pacienti pilnigi partrauca petijumu. Kliniska stavokla uzlabojums, kas tika sasniegts pamatpetijuma,
kopuma saglabajas attieciba uz visiem efektivitates merka kriterijiem visa noverosanas perioda.
Pacienti, kuri aktivi lietoja Enbrel, vienu reizi pétijuma pagarinajuma laika p&c véleésanas vargja
iesaistities terapijas atcelSanas-atkartotas atsakSanas perioda, pamatojoties uz petnieka sledzienu par
klmisko atbildes reakciju. 30 pacienti uzsaka terapijas atcel$anas periodu. 17 pacientiem tika zinots par
slimibas paasinajumiem (definéti ka pasliktinasanas par > 30% vismaz 3 no 6 ACR Pedi
komponentiem ar uzlabosanos > 30% ne vairak ka 1 no atlikuSajiem 6 komponentiem un vismaz 2
aktivas locitavas); laika mediana Iidz paasinajumam p&c Enbrel terapijas atcelSanas bija 190 dienas.
13 pacientiem terapija tika atkartoti atsakta, un laika mediana lidz terapijas atsaksSanai p&c atcelSanas
bija aptuveni 274 dienas. Ta ka datu apjoms ir ierobezots, Sie rezultati ir jainterpreté piesardzigi.

DroSuma profils saskangja ar pamatp@tijuma noveroto.

Nav veikti p&tjumi pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu, lai verttu ilgstosas Enbrel terapijas
iedarbibu uz pacientiem, kuriem 3 mé&nesu laika p&c Enbrel terapijas uzsakSanas nenovero atbildes
reakciju. Tapat nav veikti petfjumi, lai izvertetu Enbrel ieteicamas devas samazinasanas ietekmi p&c
Enbrel ilgstosas lietoSanas pacientiem ar JIA.

Beérni ar peréklveida psoriazi

Enbrel efektivitate tika vertéta randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta p&tijuma, kura tika
ieklauti 211 bérni un pusaudzi vecuma no 4 lidz 17 gadiem ar mérenu vai smagu peréklveida psoriazi
(definéta ka sPGA > 3, iesaistiti > 10% BSA un PASI > 12). Tika izveleti pacienti, kas bija sanemusi
fototerapiju vai sisteémisku terapiju, ka arT tie, kuru slimibas gaita, lietojot lokalas iedarbibas Iidzeklus,
netika adekvati kontrol&ta.

Pacienti sanéma 0,8 mg/kg Enbrel (Iidz 50 mg) vai placebo vienu reizi ned€la 12 nedg€las. 12. nedéla
pozitivi reaggjuso pacientu (pieméram, PASI 75) ipatsvars Enbrel randomizgto lietotaju grupa bija

lielaks neka randomiz€tiem placebo lietotaju grupa.

Pereklveida psoriazes rezultati pediatriskiem pacientiem péc 12 nedelam

Enbrel
0,8 mg/kg Vienu
reizi nedela Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA “tirs” vai “minimals”, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Saisindjums: sPGA-statisks Arsta vispargjais novertejums.
a. p<0,0001, salidzinot ar placebo.
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P&c 12 nedglas ilgusa dubultmaskéta terapijas perioda visi pacienti sanéma Enbrel 0,8 mg/kg (I1idz
50 mg) vienu reizi nedgla vel 24 nedg€las. Atklataja perioda konstatéta reakcija bija tada pati ka
dubultmask®etaja perioda konstatéta.

Randomizgtaja zalu partraukuma perioda recidivu piedzivojuso pacientu (PASI 75 reakcijas zudums)
Tpatsvars pec nejausibas principa izveidotaja placebo lietotaju grupa bija daudz lielaks neka Enbrel
lietotaju grupa. Turpinot terapiju, reakcija tika saglabata 48 nedglas.

P&c 48 nedelu ilga augstak aprakstita petijuma, Enbrel ilgtermina droSums un efektivitate, lietojot
0,8 mg/kg (l1dz 50 mg) reizi nedela, tika izverteta atklata petijuma pagarinajuma 181 be&rmam ar
pereklveida psoriazi laika perioda lidz 2 gadiem. Ilgtermina pieredze ar Enbrel bija salidzinama ar
sakotngjo 48 ned€lu ilgu petijumu un neatklaja jaunus ar zalu droSumu saistitus datus.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Etanercepta koncentraciju seruma noteica ar enzimu imiinsorbcijas (ELISA) metodi, kas lauj atklat ar
ELISA reaggjosus sabruksanas produktus, ka arT pamatsavienojumu.

UzsuksSanas

Etanercepts leni uzsticas no subkutanas injekcijas vietas, péc vienreiz€jas devas ievadiSanas
maksimalo koncentraciju seruma sasniedzot aptuveni péc 48 stundam. Absoliita biologiska pieejamiba
ir 76%. Lietojot zales divas reizes nedgla, paredzams, ka lidzsvara koncentracija bis apméram 2 reizes
lielaka neka péc vienreizgjas devas ievadiSanas. P&c vienreiz€jas 25 mg Enbrel devas subkutanas
ievadiSanas videja maksimala koncentracija seruma veseliem brivpratigiem bija 1,65 £ 0,66 pg/ml,
laukums zem liknes bija 235 £+ 96,6 ugeh/ml.

Vidgjas seruma koncentracijas lidzsvara stavokli ar Enbrel 50 mg vienu reizi nedéla (n=21) un Enbrel
divas reizes ned€la (n=16) arstetiem RA pacientiem bija attiecigi Cmax 2,4 mg/l un 2,6 mg/l, Cmin

1,2 mg/l un 1,4 mg/l, un parcialais AUC 297 mgh/l un 316 mgh/1. Atklata, vienas devas, divu veidu
terapiju, krustmijas petijjuma veseliem brivpratigajiem tika konstatgts, ka etanercepta 50 mg/ml
vienreizgja injekcija ir bioekvivalenta divam vienlaicigi ievaditam 25 mg/ml injekcijam.

Ankilozgjosa spondilita pacientu populacijas farmakoking&tiskaja analize etanercepta lidzsvara stavokla
AUC bija 466 ngeh/ml un 474 pgeh/ml, lietojot attiecigi 50 mg Enbrel vienu reizi nedéla (N=154) un
25 mg divas reizes nedéla (N=148).

Izkliede

Etanercepta koncentracijas un laika attiecibu raksturo bieksponenciala likne. Etanercepta centralais
izkliedes tilpums ir 7,6 1, izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir 10,4 1.

Eliminacija

Etanercepts no organisma izdalas 1&ni. Eliminacijas pusperiods ir ilgs, aptuveni 70 stundas. Pacientiem
ar reimatoido artritu klirenss ir aptuveni 0,066 1/h, kas ir nedaudz mazaks par veseliem brivpratigajiem
noveroto kltrensu — 0,11 1/h. Turklat, Enbrel farmakokinétika reimatoida artrita pacientiem,
ankiloz&josa spondilita un psoriazes pacientiem ir lidziga.

Nav biitiskas farmakokingtikas atSkiribas sievieteém un virieSiem.

Linearitate

Nav veikti formali pétijumi par raksturlieclumu proporcionalitati devai, bet devas diapazona robezas
nenovero actmredzamu klirensa piesatinajumu.
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Lai gan pacientiem un brivpratigajiem péc radioaktivi iezimeta etanercepta lietoSanas urina tiek
konstatgta radioaktivitate, pacientiem ar akiitu nieru mazsp&ju nav novérota etanercepta koncentracijas
paaugstinasanas. Nieru mazsp&jas gadijuma deva nav jamaina.

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aktitu aknu mazspé&ju nav noverota etanercepta koncentracijas paaugstinasanas. Aknu
mazspejas gadijuma deva nav jamaina.

Gados vecaki cilvéeki

Vecuma izraisitas parmainas pétija populacijas farmakokinétikas analizg par etanercepta koncentraciju
seruma. 65 — 87 gadus veciem pacientiem klirenss un sadalijuma tilpums bija Iidzigs ka pacientiem
11dz 65 gadu vecumam.

Pediatriska populacija

Beérni ar juvenilu idiopatisku artritu

P&ttijuma par Enbrel lietoSanu poliartikularas norises gaitas juvenila idiopatiska artrita arstéSanai

69 pacienti (4 — 17 gadus veci) 3 ménesus lietoja 0,4 mg/kg Enbrel divas reizes ned€la. Koncentracijas
seruma bija Iidzigas tam, kadas noverotas pacientiem ar reimatoidu artritu. Vismazakajiem b&rniem

(4 gadus veciem) bija samazinats klirenss (palielinats klirenss, ja rékina péc kermena masas),
salidzinot ar vecakiem bérniem (12 gadus veciem) un picaugusajiem. LietoSanas simulacija liecina, ka
vecakiem b&miem (10 — 17 gadus veciem) koncentracija seruma biis gandriz tada pati ka
pieaugusajiem, mazakiem b&rniem ta bus izteikti zemaka.

Beérni ar peréklveida psoriazi

Bérni ar pergklveida psoriazi (vecuma no 4 lidz 17 gadiem) vienu reizi ned€la Iidz 48 nedélam sanéma
0,8 mg/kg (lidz 50 mg nedela) etanercepta. Vidgjas zemakas lidzsvara stavokla koncentracijas seruma
12., 24. un 48. nedgla bija no 1,6 lidz 2,1 meg/ml. Sis vidgjas koncentracijas pediatriskiem pacientiem
ar pereklveida psoriazi bija lidzigas koncentracijam, kas tika konstatetas pacientiem ar juvenilo
idiopatisko artritu, kuri bija saneémusi 0,4 mg/kg etanercepta divas reizes nedela, neparsniedzot 50 mg
nedela. Sis vidgjas koncentracijas bija lidzigas tam, kas tika konstatétas pieaugusiem percklveida
psoriazes pacientiem, kuri sanéma 25 mg etanercepta divas reizes nedgla.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Enbrel toksikologiijas p&tijumos nekonstat&ja devu ierobezojosu vai mérka organu toksicitati. P&c
vairaku in vitro un in vivo petijumu veikSanas tika konstatéts, ka Enbrel nepiemit genotoksiska
iedarbiba. Enbrel kancerogenitates p&tijumi un standarta auglibas un postnatala toksiskuma
novertésana netika veikta, jo grauzgjiem izveidojas neitraliz&josas antivielas.

Enbrel pelém un Zurkam neizraisija navi vai izteiktas toksicitates pazimes pec vienreizgjas subkutanas
2000 mg/kg vai vienreizgjas intravenozas 1000 mg/kg devas ievadiSanas. Enbrel neradija devu
ierobezojoSu vai merka organu toksicitati Makaka sugas pértikiem péc 15 mg/kg devas subkutanas
ievadisanas divas reizes nedéla 4 vai 26 nedglas bez partraukuma, kas atbilstosi AUC radija 27 reizes
lielaku zalu koncentraciju seruma neka cilvékam péc ieteicamas 25 mg devas lietosanas.

61



6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Mannits (E421)
Saharoze
Trometamols

9

Skidinatajs

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma de] §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

Izmantosanai deriga Skiduma kimiska un fizikala stabilitate temperattra Iidz 25°C saglabajas

6 stundas. No mikrobiologiska viedokla izskidinatas zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizlieto
nekavgjoties, par uzglabaSanas laiku un nosacijumiem atbild lietotdjs, un Skidumu nevar uzglabat ilgak
par 6 stundam temperatiira Iidz 25°C, ja skidinaSana ir veikta kontrol&tos un valid&tos aseptiskos
apstak]os.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Enbrel var uzglabat temperattra 1idz 25°C (maksimali) laika perioda lidz cetram ned€lam, pec kura to
nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. Enbrel ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots cetru nedelu laika péc
iznemsanas no ledusskapja.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs stikla flakons (2 ml, I klases stikls) ar gumijas aizbazni, aluminija parklajumu un
nonemamu plastmasas vacinu. Enbrel tiek piegadats ar pilnslircém, kas satur tideni injekcijam. Slirces
pagatavotas no I klases stikla. Slirces uzgalis satur sausu dabigo kaucuku (lateksu) (skatit

4.4. apaksSpunktu). Kastité ir 4, 8 vai 24 Enbrel flakoni, 4, 8 vai 24 pilnslirces ar skidinataju, 4, 8 vai
24 adatas, 4, 8 vai 24 flakonu adapteri un 8, 16 vai 48 spirta tamponi. Visi iepakojuma lielumi tirga
var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai

Enbrel pirms lietosanas izSkidina 1 ml Gidens injekcijam un ievada subkutanas injekcijas veida. Enbrel
iespéjas atrak (6 stundu laika péc iz8kidinasanas). Skidumam jabit dzidram un bezkrasainam, viegli
iedzeltenam vai viegli bringanam, viendabigam, bez parslam vai dalinam. Flakona var biit nedaudz
baltu putu, tas ir normali. Enbrel nedrikst lietot, ja viss pulveris flakona nav izskidis 10 minaSu laika.
Sada gadijuma skiduma pagatavoSanai izmantojiet citu flakonu.
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Plasaki noradijumi par pagatavosanu un iz$kidinata Enbrel flakona satura ievadiSanu ir sniegti
lietosanas instrukcijas 7. punkta ,,LictoSanas noradijumi”.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/99/126/003

EU/1/99/126/004

EU/1/99/126/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2000. gada 3. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 26. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

63



1.  ZALUNOSAUKUMS

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam pilnslircé

Enbrel 50 mg $kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Enbrel 25 mg $kidums injekcijam pilnslircé
Katra pilnslirce satur 25 mg etanercepta (etanercept).

Enbrel 50 mg $kidums injekcijam pilnslircé

Katra pilnslirce satur 50 mg etanercepta (etanercept).

Etanercepts ir cilvéka audzgja nekrozes faktora receptora p75 Fc konjuggta olbaltumviela, ko ieglist ar
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu no Kinas kamju olnicu (KKO) ziditaju génu ekspresijas

sistémas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.

Skidums ir dzidrs un bezkrasains, viegli iedzeltens vai viegli briingans.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Enbrel kombinacija ar metotreksatu ir indicets videji smaga un smaga, aktiva reimatoida artrita
arstéSanai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija uz slimibu modific€joSiem pretreimatisma Iidzekliem,
taja skaita metotreksatu (ja nav kontrindicéts), nav bijusi pictickama.

Enbrel var lietot monoterapija gadijuma, ja pacients nepanes metotreksatu vai ja turpmaka terapija ar
metotreksatu nav piemerota.

Enbrel ir indic@ts arT smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita arst€Sanai ieprieks ar
metotreksatu nearstetiem picaugusajiem.

Pieradits, ka Enbrel viens pats vai kombinacija ar metotreksatu, palénina locttavu bojajumu
progresésanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, un uzlabo fiziskas funkcijas.

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartrita (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progres€josa oligoartrita arstéSanai bérniem
un pusaudziem no 2 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata terapiju nav pietickama
vai pieradita ta nepanesiba.

Psoriatiska artrita arstéSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata
terapiju nav pietickama vai pieradita ta nepanesiba.
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Ar entezitu saistita artrita arst€Sanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz
tradicionalo terapiju nav pietickama vai pieradita tas nepanesiba.

Psoriatisks artrits

Aktiva un progresgjosa psoriatiska artrita arst€Sanai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija uz ieprieks
lietotiem slimibu modific€joSiem pretreimatisma lidzekliem nav bijusi pietiekama. Pieradits, ka Enbrel
uzlabo fiziskas funkcijas psoriatiska artrita pacientiem un pal&nina perifero locitavu bojajumu
progres€Sanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, pacientiem ar simetrisko poliartikularo
slimibas apakstipu.

Aksialais spondiloartrits

Ankilozéjosais spondilits (AS)
Smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arst€Sanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi pietickama atbildes
reakcija uz ieprieks lietotiem standarta terapijas lidzekliem.

Neradiografisks aksialais spondiloartrits

Smaga neradiografiska aksiala spondiloartrita arsteSanai pieaugusajiem, ja ir redzamas iekaisuma
pazimes, par ko liecina paaugstinati C-reaktiva olbaltuma (CRO) un/vai magnétiskas rezonanses
izmeklesanas (MRI) rezultati, un nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz nesteroidiem pretiekaisuma
lidzekliem (NPL).

Pereklveida psoriaze

Vidgji smagas vai smagas pereklveida psoriazes arst€Sanai pieaugusSajiem, kuriem nav bijusi atbildes
reakcija pret cita veida sistémisko terapiju, vai ta ir kontrindic€ta, vai pacientiem, kuri nepanes cita
veida sistémisko terapiju, taja skaita ciklosporinu, metotreksatu vai psoralénu un ultravioletos A starus
(PUVA) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pereklveida psoriaze bérniem

Hroniskas smagas pergklveida psoriazes arstéSana bérniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuru
slimibas gaita netiek adekvati kontrol€ta ar citam sistémiskam terapijam vai fototerapiju vai ar1 kuri
nepanes STs terapijas.

4.2. Devas un lietosanas veids

Enbrel terapija jasak un japarrauga specialistam ar pieredzi reimatoida artrita, juvenila idiopatiska
artrita, psoriatiska artrita, ankilozgjosa spondilita, neradiografiska aksiala spondiloartrita, pereklveida
psoriazes vai peréklveida psoriazes berniem diagnostika un arstésana. Pacientiem, kuri tiek arstéti ar
Enbrel, jaizsniedz Pacienta informacijas kartite.

Pieejami $adi Enbrel stiprumi: 10 mg, 25 mg un 50 mg.

Devas

Reimatoidais artrits

Ieteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedgla. Alternativi ar1 50 mg ievadiSana vienu

reizi nedgla ir droSa un efektiva (skatit 5.1. apakSpunktu).

Psoriatisks artrits, ankilozéjosais spondilits un neradiografisks aksialais spondiloartrits
Ieteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg vienu reizi nedela.

Attieciba uz visam ieprieks minétajam indikacijam, pieejamie dati liecina, ka kltniska atbildes reakcija

parasti tiek sasniegta 12 terapijas ned€lu laika. Terapijas turpinaSana ripigi jaapsver pacientam, kuram
atbildes reakcija Saja laika perioda nav radusies.
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Peréklveida psoriaze

Ieteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg vienu reizi nedéla.
Alternativa lietoSanas metode ir laika posma Iidz 12 ned€lam lietot 50 mg divas reizes ned€la un pec
tam, ja nepiecieSams, lietot devu 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedéla. ArsteSana ar
Enbrel ir jaturpina, 11dz tiek sasniegta remisija, pat Iidz 24 ned€lam. Daziem pieaugusajiem pacientiem
var biit nepiecieSama nepartraukta terapija ilgak par 24 nedélam (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacientiem,
kuriem nenovero atbildes reakciju péc 12 nedélam, arst€Sana japartrauc. Ja ir indiceta atkartota terapija
ar Enbrel, jaievero tie pasi arsté€Sanas ilguma nosacijumi. Devai jabiit 25 mg divas reizes ned¢la vai

50 mg vienu reizi nedgla.

Ipasas pacientu grupas

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Deva nav japielago.

Gados vecaki cilveki
Deva nav japielago. Devas un lietoSana ir tada pati ka 18 — 64 gadus veciem pieauguSiem pacientiem.

Pediatriskd populdacija

Enbrel devu b&rniem nosaka atbilstosi kermena masai. Pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par
62,5 kg, deva precizi janosaka mg/kg, izmantojot pulveri un skidinataju injekciju Skiduma
pagatavosSanai vai pulveri injekciju Skiduma pagatavoSanai (devas specifiskam indikacijam skattt
talak). Pacientiem, kuru kermena masa ir 62,5 kg un vairak, devu var pielagot, izmantojot fiksetas
devas pilnslirci vai pildspalvveida piln§lirci.

Enbrel droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 2 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Juvenils idiopatisks artrits

Ieteicama deva ir 0,4 mg/kg (maksimali [idz 25 mg viena deva), ko ievada subkutanas injekcijas veida
divas reizes nedgla, ieverojot starp devam 3 — 4 dienu intervalu, vai 0,8 mg/kg (maksimali [idz 50 mg
viena deva), ievadot vienu reizi nedgla. Pacientiem, kuriem p&c 4 meneSiem nenovéro atbildes
reakciju, jaapsver terapijas partrauksana.

Bérniem ar JIA, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg, lieto$anai ir vairak piemérota 10 mg flakona
zalu forma.

Oficiali klmiskie petijumi berniem vecuma no 2 1idz 3 gadiem nav veikti. Tom&r ierobezoti droSuma
dati no pacientu registra liecina, ka droSuma profils bé&rniem vecuma no 2 lidz 3 gadiem ir lidzigs ka
pieaugusajiem un bérniem no 4 gadu vecuma, ja katru ned€lu subkutani ievada 0,8 mg/kg devu (skatit
5.1. apakSpunktu).

Parasti Enbrel nav piemé&rots lictoSanai bérniem vecuma Iidz 2 gadiem juvenila idiopatiska artrita
arst€Sanai.

Pergklveida psoriaze berniem (no 6 gadu vecuma)
Ieteicama deva ir 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela Iidz 24 nedglam.
Pacientiem, kuriem nenovero atbildes reakciju péc 12 ned€lam, arstéSana japartrauc.

Ja ir noziméta atkartota Enbrel terapija, ir jaievero ieprieks sniegtie noradijumi par arsté$anas ilgumu.
Devai ir jabut 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela.

Parasti Enbrel nav piemérots lietoSanai be&rniem vecuma Iidz 6 gadiem pergklveida psoriazes
arst€Sanai.
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LietoSanas veids

Enbrel ievada subkutanas injekcijas veida (skatit 6.6. apaksSpunktu).

Plasak noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcijas 7. punkta ,,LietoSanas noradijumi”.
Sikaka informacija par nejausu lietoSanu vai izmainam lietoSanas grafika, taja skaita izlaistam devam,
ir sniegta lietoSanas instrukcijas 3. punkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Sepse vai tas risks.

Enbrel terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, taja skaita hronisku vai lokalizétu
infekciju.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, pacienta dokumentacija skaidri jaieraksta (vai
janorada) ievadtto zalu tirdzniecibas nosaukums un s€rijas numurs.

Infekcijas

Pacientu izmekl&Sana, lai konstatetu infekcijas, ir javeic pirms Enbrel terapijas, tas laika un pec tas,
nemot vera to, ka etanercepta vidg€jais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 70 stundas (diapazona no
7 Iidz 300 stundam).

Enbrel terapijas laika zinots par nopietnam infekcijam, sepsi, tuberkulozi un oporttinistiskam
infekcijam, taja skaita invazivam séniSu infekcijam, listeriozi un legionelozi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Sis infekcijas izraisja baktérijas, mikobaktgrijas, sénites, virusi un paraziti (ieskaitot viensinus).
DaZos gadijumos attiecigas séniSu vai citas oportinistiskas infekcijas netika diagnosticetas, tadel
atbilstoSa arst€Sana aizkavejas un dazreiz rezultats bija letals. [zmeklgjot pacientu, lai konstatetu
iespgjamas infekcijas, janem vera attiecigo oportiinistisko infekciju (piemeram, endémisku mikozu)
risks.

Pacienti, kuriem Enbrel terapijas laika attistas jauna infekcija, riipigi janovéro. Ja pacientam rodas
nopietna infekcija, Enbrel lietoSana japartrauc. Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate pacientiem ar
hroniskam infekcijam nav vertéts. Arstam jaievero piesardziba, apsverot Enbrel lietoSanu pacientiem
ar recidivéjosam vai hroniskam infekcijam anamngzge vai blakusslimibam, piem&ram, progres€josu vai
slikti kompens&tu cukura diab&tu, kas var veicinat infekciju rasanos.

Tuberkuloze

Enbrel terapijas laika zinots par aktivas tuberkulozes gadijumiem, taja skaita miliaro tuberkulozi un
arpus plausam lokalizetu tuberkulozi.

Pirms Enbrel terapijas uzsaksanas visiem pacientiem javeic izmeklgSana attieciba gan uz aktivo, gan
neakfivo (latento) tuberkulozi. Saja izmeklgsana ir jaieklauj detalizéta anamnéze, kas ietver personisko
tuberkulozes slimibas vésturi vai iesp&jamu iepriek$&ju kontaktu ar tuberkulozes slimnieku un ieprieks
sanemtu un/vai $obrid lietotu imiinsupresivo terapiju. Visiem pacientiem (var ieverot vietgjas
rekomendacijas) javeic attiecigie skrininga testi, t.i., tuberkulia adas tests un kraskurvja
rentgenogramma. So testu veiksanu ieteicams registrét Pacienta informacijas kartite. Zalu
izrakstitajiem jaatceras par viltus negativu tuberkulina adas testu rezultatu risku, it Tpasi nopietni
slimiem pacientiem vai pacientiem ar imiinas sist€mas traucgjumiem.
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Ja tiek diagnostic@ta aktiva tuberkuloze, Enbrel terapiju uzsakt nedrikst. Ja tick diagnosticéta neaktiva
(latenta) tuberkuloze, pirms Enbrel terapijas jauzsak latentas tuberkulozes arst€Sana ar
prettuberkulozes terapiju, kas javeic saskana ar vietgjam rekomendacijam. Sada gadijuma riipigi
jaizverte Enbrel terapijas ieguvuma/riska Iidzsvars.

Visi pacienti jainformé, ka viniem jamekle mediciniska palidziba, ja Enbrel terapijas laika vai p&c tam
paradas tuberkulozei raksturigas pazimes/simptomi (piemeéram, pastavigs klepus, savargums/kermena

masas zudums, nedaudz paaugstinata temperattira).

B hepatita reaktivacija

Ir sanemti zinojumi par B hepatita reaktivéSanos pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficeti ar

B hepatita virusu (HBV) un vienlaicigi sanémusi TNF antagonistus, taja skaita Enbrel. Tika zinots ar1
par B hepatita reaktiveésanos anti-HBc pozitiviem, bet HBsAg negativiem pacientiem. Pirms Enbrel
lietoSanas uzsakSanas japarbauda, vai pacientiem nav HBV infekcija. HBV pozitiviem pacientiem
ieteicams konsulteties ar arstu, kuram ir pieredze B hepatita arstesana. Nozim&jot Enbrel pacientiem,
kuri ieprieks ir bijusi inficéti ar HBV, jaievéro piesardziba. Sie pacienti janovéro terapijas laika un
vairakas nedglas pec terapijas partraukSanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un
simptomi. Dati par HBV pozitivu pacientu arst€Sanu ar pretvirusu terapijas un TNF antagonistu
terapijas kombinaciju nav pietickami. Pacientiem, kuriem attistas HBV infekcija, Enbrel lietoSana
japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija un atbilstoSa simptomatiska terapija.

Stavokla pasliktinasanas pacientiem ar C hepatitu

Ir bijusi zinojumi par stavokla pasliktinaSanos pacientiem ar C hepatitu, kuri sanéma Enbrel.
Pacientiem ar C hepatitu anamnéze Enbrel jalieto piesardzigi.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Vienlaiciga Enbrel un anakinra lietoSana, salidzinot ar Enbrel lictosanu monoterapija, paaugstina
smagu infekciju un neitropénijas risku. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kliniskais
ieguvums. Tadel Enbrel un anakinra kombinacijas lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. un

4.8. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu

Kliniskajos p&tijumos vienlaicigi lietojot abataceptu un Enbrel, palielinajas nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamiba. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kliniskais ieguvums; $ada
lietosana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Alergiskas reakcijas

Lietojot Enbrel, par alergiskam reakcijam zinots biezi. Tika konstat&tas tadas alergiskas reakcijas ka
angioedéma un natrene, ka ar nopietnas reakcijas. Nopietnas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas
gadijuma nekavejoties japartrauc Enbrel terapija un jauzsak atbilstosa arstesana.

Pilnslirces adatas uzgalis satur lateksu (sausu dabigo kaucuku), kas var izraisit paaugstinatas jutibas
reakcijas personam, kuras ar to rikojas, vai gadijumos, ja Enbrel tiek ievadits personam ar zinamu vai
iesp&jamu jutibu pret lateksu.

Imiinsupresija

Ta ka TNF ir iekaisuma mediators un celularas imiinas atbildes reakcijas modulators, TNF antagonisti,
piemé&ram, Enbrel, var ietekm&t organisma spgjas pretoties infekcijam un laundabigiem audzgjiem.
Pettjuma 49 pieaugusSiem pacientiem ar reimatoidu artritu, kas tika arsteti ar Enbrel, nekonstatgja
velina tipa paaugstinatas jutibas reakciju nomakumu, imiinglobulinu [imena samazina$anos vai
izmainas reagétajstinu populacijas.
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Divi juvenila idiopatiska artrita pacienti saslima ar v&jbakam un viniem tika noverotas aseptiska
meningita pazimes un simptomi, kas izzuda bez sekam. Pacientiem, kuriem ir cieSs kontakts ar
v&jbaku virusu, 1slaicigi japartrauc Enbrel terapija un jaapsver profilaktiska Varicella zoster
imiinglobulina lietosana.

Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate pacientiem ar imtnsupresiju nav vertéta.

Laundabigie audz&ji un limfoproliferativi traucéjumi

Norobezotie un asinsrades sistemas laundabigie audzéeji (iznemot adas vézi)
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita kriits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

TNF antagonistu klmisko petijumu kontrol&tajas dalas pacientiem, kuri sanéma TNF antagonistus,
novéroja vairak limfomu gadijumu neka pacientiem kontroles grupa. Tomer sastopamiba bija reta un
placebo pacientu novérosanas periods bija 1saks neka pacientiem, kuri sanéma TNF antagonista
terapiju. PEcregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, zinots par leikozes
gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats
limfomas un leikozes fona risks, kas apgriitina riska nov&rtésanu.

Pamatojoties uz pasreiz&jam zinaSanam, nevar izsleégt iespgjamu limfomas, leikozes vai citu
laundabigu asinsrades vai norobezotu laundabigo audzgju risku ar TNF antagonistu arst€tiem
pacientiem. Apsverot TNF antagonistu terapiju pacientiem, kuriem ir bijusi Jaundabigi audzgji, vai
terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem attistas laundabigs audzgjs, jaievero piesardziba.

Bérniem, pusaudziem un jaunieSiem (Iidz 22 gadu vecumam), kuri arsteti ar TNF antagonistiem
(terapija sakta lidz 18 gadu vecumam ieskaitot), taja skaita ar Enbrel p&cregistracijas perioda, zinots
par laundabigiem audzgjiem, dazos gadijumos ar letalu iznakumu. Apmé&ram puse gadijumu bija
limfomas. Pargjos gadijumos bija dazadi laundabigie audzgji, art reti laundabigie audzgji, kas parasti ir
saistiti ar imiinas sisttmas nomakumu. Bérniem un pusaudziem, kuri arstti ar TNF antagonistiem,
nevar izslégt lJaundabigu audz&ju risku.

Adas vézis

Pacientiem, kuri arsteti ar TNF antagonistiem, taja skaita Enbrel, tika zinots par melanomu un
nemelanomas adas vézi (NMSC). P&cregistracijas perioda loti reti zinots par Merkela $tinu véza
gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar Enbrel. Visiem pacientiem, Tpasi tiem, kuriem ir adas véza riska
faktori, ieteicama periodiska adas parbaude.

Apvienojot rezultatus, kas iegiiti kontrol&tos kltniskajos pétijumos, izradijas, ka pacientiem, kas
sanéma Enbrel, NMSC novéroja biezak neka kontroles grupas, Tpasi pacientiem ar psoriazi.

Vakcinacija

Enbrel terapijas laika nedrikst ievadit dzivas vakcinas. Dati par sekundaru infic€Sanos péc dzivo
vakcinu ievadiSanas pacientiem, kuris sanem Enbrel, nav pieejami. Dubultmaske@ta, placebo kontroléta,
randomizgta kliniskaja petijuma pieaugusiem pacientiem ar psoriatisku artritu 184 pacienti 4. nedgla
sanéma arT multivalentu pneimokoku polisaharidu vakcinu. Saja pétijuma lielakai dalai psoriatiska
artrita pacientu, kuri san€ma Enbrel, vargja noverot efektivu B Siinu imiinas atbildes reakciju uz
pneimokoku polisaharidu vakcinu, bet tas titri bija nedaudz zemaki, salidzinot ar pacientiem, kuri
Enbrel nesanéma, un daZiem pacientiem titrs bija divas reizes augstaks. $a novérojuma kliniska
nozime nav zinama.

Autoantivielu veidoSanas

Enbrel terapija var izraisit autoantivielu veidosanos (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Hematologiskas reakcijas

Pacientiem, kuri arstéti ar Enbrel, retos gadijumos noveroja pancitop&niju un loti retos gadijumos —
aplastisko an€miju, dazkart ar letalu iznakumu. Pacientiem, kuriem anamngzg ir asins diskrazijas,
Enbrel terapijas laika jaievero piesardziba. Visi pacienti un vecaki/apriipetaji jabridina, ka, ja Enbrel
terapijas laika pacientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par asins diskrazijam vai infekcijam
(piem@ram, pastavigi paaugstinata temperatira, iekaisis kakls, zilumu veidosanas, asinoSana, balums),
nekavéjoties jamekle mediciniska palidziba. Sie pacienti nekavéjoties jaizmeklz, taja skaita javeic ari
pilna asins aina. Ja asins diskrazijas apstiprinas, Enbrel terapija japartrauc.

Neirologiskie traucéjumi

Sanemti reti zinojumi par demielinizacijas raditiem CNS bojajumiem ar Enbrel arstétiem pacientiem
(skattt 4.8. apakSpunktu). Turklat ir bijusi reti zinojumi par periféram demieliniz&jo$am
polineiropatijam (ieskaitot Gijéna-Bar€ sindromu, hronisku iekaisigu demieliniz&josu polineiropatiju,
demielinizgjosu polineiropatiju un multifokalo motoro neiropatiju). Lai gan kliniski p&tfjumi, lai
noverteétu Enbrel terapiju pacientiem ar multiplo sklerozi, nav veikti, citu TNF antagonistu kltniskos
petijumos pacientiem ar multiplo sklerozi konstatéts, ka tie paaugstina multiplas sklerozes aktivitati.
Ordingjot Enbrel pacientiem ar esoSu vai nesen sakusos demieliniz&josu slimibu vai tiem, kuriem
pastav paaugstinats demieliniz&josas slimibas attistibas risks, ieteicams ripigi izvertét riska un
ieguvuma attiecibu, taja skaita veikt neirologisko izmekléSanu.

Kombinéta terapija

Divus gadus ilga kontroleta kliniska p&tijuma reimatoida artrita pacientiem, lietojot Enbrel un
metotreksata kombinaciju, netika konstatéti negaiditi fakti par zalu droSumu, un Enbrel un
metotreksata kombinacijas droSuma profils bija 11dzigs tam, ko novéroja Enbrel vai metotreksata
monoterapijas kliniskajos petijumos. Pasreiz notiek ilgtermina petijumi, lai noveértetu zalu
kombinacijas droSumu. Enbrel un citu slimibu modificgjoso pretreimatisma lidzeklu (SMPL)
kombinacijas ilgtermina lietoSanas droSums nav pieradits.

Enbrel lietoSana psoriazes arst€Sanai kombinacija ar citiem sist€miskas terapijas lidzekliem vai
fototerapiju nav pétita.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz farmakokingétikas datiem (skatit 5.2. apakSpunktu), pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem deva nav japiclago; Siem pacientiem nav iegiita pictickama kliniska pieredze.

Sastréguma sirds mazspéja

Lietojot Enbrel pacientiem ar sastréguma sirds mazsp€ju (SSM), arstiem ir jaievero piesardziba.
P&cregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja Enbrel, ir zinots par SSM pasliktinasanos ar vai bez
identific€tiem veicinoSiem faktoriem. Ir bijusi ar reti (< 0,1 %) zinojumi par pirmreizgjiem SSM
gadijumiem, taja skaita SSM pacientiem, kuriem ieprieks nav bijusi sirds - asinsvadu slimiba. Dazi no
Siem pacientiem ir bijusi jaunaki par 50 gadiem. Divi lieli kliniskie p&tjjumi par Enbrel lietoSanu SSM
arstéSanai tika priekslaicigi partraukti efektivitates triikuma de]. Lai gan neparliecino$i, viena no Siem
pétijumiem iegiitie dati liecina par iesp&jamu SSM pasliktinasanos ar Enbrel arstétiem pacientiem.

Alkohola izraisits hepatits

II fazes randomizeta placebo kontroleta p&tijuma 48 hospitalizetiem pacientiem, kuriem vid&ji smags
vai smags alkohola izraisits hepatits arstets ar Enbrel vai placebo, Enbrel nebija efektivs, un mirstibas
raditajs ar Enbrel arstétiem pacientiem péc 6 ménesiem bija biitiski augstaks. Tatad Enbrel
nevajadzetu lietot, lai arst€tu pacientiem alkohola izraisttu hepatitu. Lietojot Enbrel pacientiem,
kuriem ir vid&ji smags un smags alkohola izraisits hepatits, arstiem ir jaievero piesardziba.
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Vegenera granulomatoze

Placebo kontrolgta p&tijuma, kura 89 picaugusie pacienti papildus standarta terapijai (kas ietvera
ciklofosfamidu vai metotreksatu un glikokortikoidus) vidgji 25 ménesus tika arstéti ar Enbrel, netika
pieradita Enbrel efektivitate Vegenera granulomatozes arstéSana. Dazada veida laundabigu audzgju
(iznemot adas) sastopamiba ar Enbrel arstétiem pacientiem bija biitiski lielaka neka kontroles grupa.
Enbrel nav ieteicams lietot Vegenera granulomatozes arst€$anai.

Hipoglikémija pacientiem, kuriem tiek arstéts cukura diabéts

Ir sanemti zinojumi par hipoglike€miju péc Enbrel lietoSanas uzsakSanas pacientiem, kuri lieto zales
cukura diabgta arsteéSanai, ka dé] daziem no viniem bija jasamazina pretdiab&ta zalu deva.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa spondilita 3. fazes pétijjumos nav novérotas
nevélamu blakusparadibu, smagu nevélamu blakusparadibu un smagu infekciju vispargjas atskiribas
65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem, kuri sanéma Enbrel, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.
Tomeér jaievéro piesardziba, arst§jot gados vecakus pacientus, un Ipasa uzmaniba japievers tam, vai
nerodas infekcijas.

Pediatriskd populdcija
Vakcindcija
Pediatriskiem pacientiem pirms Enbrel terapijas uzsakSanas ieteicams sanemt visas nepiecieSamas

vakcinas atbilsto$i pasreizgjam vakcinacijas vadliijam, ja tas iespgjams (skatit ,,Vakcinacija” ieprieks
teksta).

Natrija saturs

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva. Pacientus ar zemu natrija daudzumu diéta
var informét, ka Sts zales biitiba ir “natriju nesaturosas”.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Pieaugusiem pacientiem, kuri tika arsteti vienlaicigi ar Enbrel un anakinra, novéroja lielaku nopietnu
infekciju raditaju, neka pacientiem, kurus arst€ja tikai ar Enbrel vai anakinra monoterapiju (veésturiski
dati).

Turklat, dubultmasketa, placebo kontrol&ta kliniskaja petijuma pieaugusiem pacientiem, kas
pamatterapija sanéma metotreksatu, nopietnas infekcijas (7%) un neitropéniju biezak novéroja tiem
pacientiem, kurus arst€ja ar Enbrel un anakinra, salidzinot ar pacientiem, kas arsteti ar Enbrel (skatit
4.4. un 4.8. apakSpunktu). Enbrel un anakinras kombinacijai nav pieradits lielaks kliniskais ieguvums,
tadel ta nav ieteicama.

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu

Klmiskajos petijumos vienlaiciga abatacepta un Enbrel lietoSana izraisija nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamibas palielinasanos. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats klmiskais
ieguvums; $ada lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).
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LietoSana vienlaicigi ar sulfasalazinu

Klmiskaja p&tijuma pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma noteiktas sulfasalazina devas, kam
pievienoja Enbrel, pacientiem kombingtas terapijas grupa novéroja statistiski nozimigu vidgja leikocitu
skaita samazinasanos, salidzinot ar pacientu grupam, kuras lietoja Enbrel vai sulfasalazina
monoterapiju. Ss mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama. Arstiem ir jaievéro piesardziba, apsverot
kombingto terapiju ar sulfasalazinu.

Mijiedarbibu nenovéro

Klmiskajos pétijumos mijiedarbiba netika noverota, lietojot Enbrel kopa ar glikokortikoidiem,
salicilatiem (iznemot sulfasalazinu), nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL), pretsapju
lidzekliem vai metotreksatu. leteikumus par vakcinaciju skatit 4.4. apakSpunkta.

P&ttjumos ar metotreksatu, digokstnu vai varfaru nav novérota kliniski bitiska farmakokingtiska zalu
mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver efektivas kontracepcijas metodes lietoSana, lai izvairTtos no
gritniecibas Enbrel terapijas laika un tris nedglas pec terapijas partraukSanas.

Gritnieciba

Ar zurkam un trusiem veiktos p&tijumos par toksisku ietekmi uz attistibu netika iegiiti pieradijumi par
etanercepta nelabveligu ietekmi uz zurku augliem vai jaundzimusajiem. Etanercepta ietekme uz
gritniecibas iznakumu tika petita divos noverosanas kohortu petijumos. Viena noveérojuma pétijjuma
tika noverots lielaks smagu iedzimtu defektu raditajs to griitniecibu gadijuma, kas tika paklautas
etanercepta iedarbibai (n=370) pirma trimestra laika, salidzinot ar griitniecibam, kas netika paklautas
etanercepta vai cita TNF antagonista iedarbibai (n=164) (pielagota izredzu attieciba 2,4 95% TI: 1,0—
5,5). Visbiezak zinoto smago iedzimto defektu veidi atbilda kopgja populacija visbiezak zinotajiem
defektiem, un konkrétas anomalijas netika noteiktas. Spontano abortu, nedzivi dzimuso b&rnu vai
nelielu malformaciju raditaja izmainas nenovéroja. Cita novéroSanas vairaku valstu registra p&tijuma,
kura salidzinaja nevélamas griitniecibas iznakuma risku sievietem, kuras lietoja etanerceptu
gritniecibas pirmo 90 dienu laika (n=425), un sievietém, kuras lietoja nebiologiskas zales (n=3497),
netika noveérots palielinats smagu iedzimtu defektu risks (nekorigéta izredzu attieciba [crude odds
ratio- OR] =1,22; 95% TI: 0,79-1,90; pielagota OR = 0,96; 95% TI: 0,58-1,60 p&c pielagosanas
valstij, mates slimibai, iepriek§ dzimusSu bérnu skaitam, mates vecumam un smék&sanai agrinas
griitniecibas laika). Sis p&tfjums arT neuzradija palielinatu nelielu iedzimtu defektu, priekslaicigu
dzemdibu, nedzivi dzimuSu bernu vai pirmaja dzives gada pieredz&to infekciju risku zidainiem, kas
dzimusi sievietem, kuras griitniecibas laika lietoja etanerceptu. Enbrel drikst lietot griitniecibas laika
tikai tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams.

Etanercepts $kérso placentu un ir konstatéts to zidainu seruma, kas dzimusi sievieteém, kuras
griitniecibas laika arstétas ar Enbrel. ST fakta kliniska nozime nav zinama, tomér zidaini var tikt
paklauti paaugstinatam infekcijas riskam. Parasti dzivo vakcinu ievadiSana zidainiem 16 nedg€las péc
pedgjas Enbrel devas ievadiSanas matei nav ieteicama.

BaroSana ar kruti

P&c ta subkutanas ievadiSanas zurkam laktacijas perioda etanercepts izdalijas piena un tika konstatets
arT mazulu seruma. lerobezota informacija no zinatniskas literattiras publikacijam liecina, ka
etanercepts neliela daudzuma ir konstatéts mates piena cilvékam. Etanercepta lietoSanu bérna
barosanas ar kriti laika var apsvert, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no
terapijas sievietei.
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Lai gan sagaidams, ka sisteémiska iedarbiba ar kriiti barotam zidainim bis neliela, jo etanercepts liela
mera noardas kunga-zarnu trakta, ir pieejami ierobezoti dati par sisteémisko iedarbibu ar kriiti barotam
zidainim. Tadg] dzivu vakcinu (pieméram, BCG) ievadiSanu ar kriiti barotam zidainim laika, kamér
mate sanem etanerceptu, var apsvert 16 nedelas pec berna barosanas ar kriiti partraukSanas (vai agrak,
ja etanercepta Itmenis zidaina seruma nav nosakams).

Fertilitate

Preklinisko p&tijumu dati par etanercepta perinatalo un postnatalo toksicitati, ietekmi uz auglibu un
visparigajam vairo$anas sp&jam nav pieejami.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Enbrel neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir reakcijas injekcijas vieta (pieméram, sapes, pietikums, nieze,
apsartums un asinosana injekcijas vieta), infekcijas (piemeram, augs&jo elpcelu infekcijas, bronhits,
urinpisla infekcijas un adas infekcijas), galvassapes, alergiskas reakcijas, autoantivielu veidosanas,
nieze un drudzis.

Zinots ar1 par nopietnam Enbrel blakusparadibam. TNF antagonisti, piem&ram, Enbrel, ietekme imtino
sistému, un to lietoSana var ietekm&t organisma aizsargspgjas pret infekcijam un vézi. Nopietnas
infekcijas skar mazak neka 1 no 100 pacientiem, kuri sanem Enbrel. Sanemti zinojumi par letalam un
dzivibai bistamam infekcijam un sepsi. Zinots ar par dazadiem laundabigiem audzgjiem Enbrel
lietosanas laika, taja skaita kriits, plausu, adas un limfmezglu vézi (limfomu).

Sanemti ari zinojumi par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimtinam
blakusparadibam, taja skaita reti zinojumi par pancitopeniju un loti reti zinojumi par aplastisku
anémiju. Centralas un periféras demielinizacijas gadijumi Enbrel lietoSanas laika noveéroti attiecigi reti
un Joti reti. Sanemti reti zinojumi par sarkano vilkedi, ar sarkano vilkedi saistitiem stavokliem un
vaskulitu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak mingtais blakusparadibu saraksts pamatojas uz pieredzi, kas iegtita kltniskos pétijjumos un
pecregistracijas perioda.

Nevelamas blakusparadibas ir klasific@tas atbilstosi organu sisttmam un sastopamibas biezumam
(pacientu skaits, kuriem var€tu attistities reakcija), izmantojot $adu iedaltjumu: loti biezi (>1/10); biezi
(>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000);
nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).
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Organu Loti bieZi | Biezi Retak Reti Lotireti | Nav zinami
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Iidz <1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un | Infekcija Smagas Tuberkuloze, B hepatita
infestacijas (taja skaita infekcijas (taja oportinistiskas reaktivizacija
augsgjo skaita infekcijas (taja , listerioze
elpcelu pneimonija, skaita invazivas
infekcija, celulits, sénisu, viensiinu,
bronhtts, bakterialais bakteriju,
cistits, artrits, sepse un | atipiskas
adas parazitara mikobakteriju,
infekcija)* infekcija)* virusu infekcijas
un Legionella)*
Labdabigi, Nemelanomas Laundabiga Merkela
laundabigi un adas vezis* melanoma (skatit Stinu vezis
neprecizeti (skatit 4.4. apakSpunktu) (skatit
audzgji 4.4. apakSpunkt | , limfoma, 4.4. apak$pu
(ieskaitot u) leikoze nktu),
cistas un Kaposi
polipus) sarkoma
Asins un Trombocitopéni | Pancitopénija* Aplastiska | Hematofagis
limfatiskas ja, an€mija, anémija* | ka
sisteémas leikopeénija, histiocitoze
trauc€jumi neitropénija (makrofagu
aktivacijas
sindroms)*
Imiinas Alergiskas Vaskulits (taja Smagas Dermatomio
sisteémas reakcijas skaita vaskulits | alergiskas/anafila zita
trauc€jumi (skatit Adas ar pozitivu ktiskas reakcijas simptomu
un zemadas antineitrofilo (taja skaita pasliktinasan
audu leikocTtu angioedéma, as
bojajumi), citoplazmas bronhu spazmas),
autoantivielu antivielu testu) sarkoidoze
veidoSanas*
Nervu Galvassap Demielinizgjosas
sist€mas es CNS parmainas,
traucgjumi kas liecina par

multiplo sklerozi,
vai lokali
demielinizacijas
procesi,
pieméram, redzes
nerva neirits un
transversais
mieltts (skattt
4.4. apakSpunktu)
, periferi
demielinizgjosi
traucgjumi, taja
skaita Gijéna-
Baré sindroms,
hroniska
iekaisiga
demielinizgjosa
polineiropatija,
demielinizgjosa
polineiropatija un
multifokala
motora
neiropatija (skatit
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Organu Loti bieZi | Biezi Retak Reti Lotireti | Nav zinami
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Iidz <1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
4.4. apakSpunktu)
, krampju lekmes
Acu bojajumi Uveits, sklerits
Sirds Sastréguma Jauns sastréguma
funkcijas sirds mazspgjas | sirds mazsp€jas
traucgjumi pastiprinasanas | gadijums (skatit
(skattt 4.4. apakSpunktu)
4.4. apak$punkt
w
Elposanas Intersticiala
sisteémas plausu slimiba
traucgjumi, (taja skaita
kraiSu kurvja pneimonits un
un videnes plausu fibroze)*
slimibas
Kunga-zarnu Iekaisiga zarnu
trakta slimiba
traucgjumi
Aknu un/vai Paaugstinata Autoimiins
zults izvades aknu enztmu hepatits™
sisteémas koncentracija*
traucgjumi
Adas un Nieze, Angioedeéma, Stivensa- Toksiska
zemadas audu izsitumi psoriaze (taja DzZonsona epidermas
bojajumi skaita jauns sindroms, adas nekrolize
saslim§anas vaskulits (taja
gadijums vai skaita
progresgjosa paaugstinatas
psoriaze, un jutibas izraisits
pustulas, vaskulits),
galvenokart uz erythema
plaukstam un multiforme,
pédam), lihenoidas
natrene, reakcijas

psoriazei lidzigi
izsitumi
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Organu Loti bieZi | Biezi Retak Reti Lotireti | Nav zinami
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Klasifikacija Iidz <1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Skeleta- Sarkanas vilkédes
muskulu un adas forma,
saistaudu subakiita
sistémas sarkanas vilkédes
bojajumi adas forma,
sarkanai vilkedei
lidzigs sindroms

Nieru un Glomerulonefrits
urinizvades
sistémas
traucgjumi
Vispargji Reakcijas | Drudzis
traucgjumi un | injekcijas
reakcijas vieta (taja
ievadiSanas skaita
vieta asino$ana,

zilumu

veidoSanas

, eritema,

nieze,

sapes,

pietikums

)*

*skatit ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts” turpmak teksta.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laundabigie audzéji un limfoproliferativi traucejumi

4114 reimato1da artrita pacientiem, kas klmiskajos petijumos aptuveni 6 gadus tika arstéti ar Enbrel,
taja skaita 231 pacientam, kas 2 gadu aktivi kontroleta p&tjjuma tika arstets ar Enbrel un metotreksata
kombinaciju, tika noveroti simts divdesmit devini (129) dazada veida jaunu laundabigo audzgju
gadijumi. Sajos kliniskajos pétfjumos novérotais laundabigo audzéju raditajs un sastopamiba bija
lidzigi planotajam pétitaja populacija. Kopuma tika zinots par 2 laundabigu audzg€ju gadijjumiem
kliniskajos p&tijumos, kas ilga divus gadus un kuros tika ieklauti 240 ar Enbrel arstéti psoriatiska
artrita pacienti. Kliniskajos petijumos, kas ilga vairak ka divus gadus, zinots par 6 laundabigu audzgju
gadijumiem 351 ankiloz&josa spondilita pacientam, kas tika arstéts ar Enbrel. Grupa no 2711
pereklveida psoriazes pacientiem, kas tika arsteti ar Enbrel dubultmask&tos un atklatos p&tfjumos, kuri
ilga I1dz 2,5 gadiem, tika zinots par 30 laundabigo audzgju gadijumiem un 43 nemelanomas adas véza
gadfjumiem.

Grupa no 7416 pacientiem, kas tika arstéti ar Enbrel reimatoida artrita, psoriatiska artrita, ankilozgjosa
spondilita un psoriazes klmiskajos petijumos, tika zinots par 18 limfomas gadijumiem.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita krits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Reakcijas injekcijas vieta

Pacientiem ar reimatiskam slimibam, kas arst&ti ar Enbrel, bija nozimigi lielaka reakciju sastopamiba
injekcijas vieta, salidzinot ar placebo grupu (36% salidzinajuma ar 9%). Reakcijas injekcijas vieta
parasti radas pirma terapijas ménesa laika. To vidgjais ilgums bija apm&ram 3 — 5 dienas. Vairuma
gadijumu reakcijas injekcijas vieta Enbrel terapijas grupa nearst&ja, un vairums pacientu, kuriem
nozimgja arste€Sanu, sanéma lokalas darbibas Iidzeklus, pieméram, kortikosteroidus, vai peroralus
antihistamina lidzeklus. Daziem pacientiem veidojas atkartotas reakcijas injekcijas vieta, kas izpaudas
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ka adas reakcija pedgjas injekcijas vieta vienlaikus ar reakcijam ieprieks veikto injekciju vietas. Sis
reakcijas parasti bija Tslaicigas un terapijas laika neatkartojas.

Kontrol&tos petijumos pacientiem ar peréklveida psoriazi reakcijas injekcijas vieta pirmo 12 arst€Sanas
ned€lu laika noveéroja apméram 13,6% ar Enbrel arstéto pacientu, salidzinot ar 3,4% pacientu placebo
grupa.

Nopietnas infekcijas

Placebo kontrol&tos p&tijumos nenoveéroja smagu infekciju (letalu, dzivibai bistamu vai tadu, kuriem
nepiecieSama hospitalizacija vai intravenoza antibiotiku lietoSana) sastopamibas palielinasanos.
Nopietnas infekcijas novéroja 6,3% reimatoida artrita pacientu, kuri lietoja Enbrel laika posma Iidz
48 ménesiem. Sadas infekcijas ietvéra abscesu (dazadas vietas), bakterémiju, bronhitu, bursitu,
celulitu, holecistttu, caureju, divertikulitu, endokarditu (iespgjamu), gastroenteritu, B hepatitu, serpes
zoster infekciju, ¢tlas uz kajam, mutes dobuma infekciju, osteomielttu, otitu, peritonttu, pneimoniju,
pielonefiitu, sepsi, septisku artritu, sinusitu, adas infekciju, adas ¢ilas, urincelu infekciju, vaskulitu un
briicu infekciju. 2 gadus ilga aktivi kontroléta petijuma, kurd pacienti sanéma vai nu Enbrel
monoterapiju, metotreksata monoterapiju, vai arm Enbrel kombinacija ar metotreksatu, nopietnu
infekciju raditajs visas grupas bija [idzigs. Tomer nevar izsleégt iesp&ju, ka Enbrel un metotreksata
kombinacijas lietoSana var biit saistita ar palielinatu infekciju raditaju.

Placebo kontrol&tos p&tijumos, kas ilga lidz 24 ned€lam, nenoveroja infekcijas raditaju atskiribas
pacientiem, kurus arstgja ar Enbrel, salidzinot ar pacientiem, kuri sanema placebo peréklveida
psoriazes arstéSanai. Nopietnas infekcijas ar Enbrel arstétajiem pacientiem bija celulits, gastroenterits,
pneimonija, holecistits, osteomielits, gastrits, apendicits, streptokoku izraisits fasciits, miozits, septisks
Soks, divertikulits un abscess. Dubultmask&tos un atklatos psoriatiska artrTta petijumos 1 pacientam
tika zinots par nopietnu infekciju (pneimoniju).

Enbrel lietoSanas laika zinots par smagam un letalam infekcijam; ierosinataji, par kuriem sanemti
zinojumi, ir bakterijas, mikobakterijas (taja skaita tuberkulozes), virusi un sénites. Dazas infekcijas
radas dazu nedglu laika pec Enbrel terapijas uzsaksanas pacientiem, kuri bez reimatoida artrita slimo
arT ar blakusslimibam (piem&ram, cukura diab&tu, sastréguma sirds mazsp&ju, aktivu vai hronisku
infekciju anamnéze) (skatit 4.4. apakSpunktu). Enbrel terapija var palielinat mirstibu pacientiem ar
diagnosticgtu sepsi.

Saistiba ar etanercepta lietoSanu ir zinots par oportiinistiskam infekcijam, ieskaitot invazivas sénisu,
parazitaras (taja skaita viensiinu), virusu (taja skaita herpes zoster), bakteriju (taja skaita list€rijas un
legionelas) un atipiskas mikobaktgriju infekcijas. Klisko p&tijumu apvienoto datu kopa 15402
petijumu dalibniekiem, kuri sanéma Enbrel, oportinistisko infekciju kop&ja sastopamiba bija 0,09 %.
P&c iedarbibas korigétais raditajs bija 0,06 gadijumi uz 100 pacientgadiem. P&cregistracijas perioda
apmeram puse no visiem zinojumos minétajiem oporttnistisku infekciju gadijumiem visa pasaulg bija
invazivas seéniSu infekcijas. Visbiezak zinotas invazivas sénisu infekcijas ietvéra Candida,
Pneumocystis, Aspergillus un Histoplasma. Invazivas séniSu infekcijas izraisija vairak neka pusi naves
gadijumu to pacientu vidi, kuriem izveidojas oportunistiskas infekcijas. Zinojumos biezak minétais
naves gadijumu c€lonis bija Pneumocystis pneimonija, neprecizetas sistémiskas sénisu infekcijas un
aspergiloze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pieaugusiem pacientiem vairakos laika punktos parbaudija autoantivielu veidoSanos seruma. Vertgjot
antinuklearo antivielu (ANA) rasanos, procentuali vairak reimatoida artrita pacientu, kuriem veidojas
jaunas pozitivas ANA (> 1:40), bija Enbrel grupa (11%), salidzinot ar placebo grupu (5%). Procentuali
vairak bija arT pacientu, kuriem veidojas jaunas pozitivas antivielas pret DNS dubultspirali, nosakot ar
radioimunologisko testu (15% Enbrel grupa salidzinajuma ar 4% placebo grupa) un nosakot ar
Crithidia luciliae testu (3% Enbrel grupa salidzinajuma ar 0 placebo grupa). Pacientu skaits, kuriem
veidojas antikardiolipina antivielas, bija Iidzigs gan Enbrel, gan placebo grupa. Enbrel ilgstoSas
terapijas ietekme uz autoimiinu slimibu rasanos nav zinama.
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Sanemti reti zinojumi par pacientiem, taja skaita pacientiem ar pozitivu reimatoido faktoru, kuriem
kopa ar sarkanai vilkédei [idzigo sindromu vai izsitumiem, kas klmiski vai p&c biopsijas datiem atbilda
subakditai sarkanas vilkédes adas formai vai diskveida sarkanai vilkédei, izveidojusas citas
autoantivielas.

Pancitopénija un aplastiska anémija
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par pancitopéniju un aplastisko anémiju, kas dazos
gadijumos beidzas letali (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Intersticiala plausu slimiba

Kontrol&tos etanercepta kliniskajos p&tfjumos visu indikaciju gadijuma intersticialas plausu slimibas
biezums (gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi
metotreksatu, bija 0,06% (satopamibas biezums: reti). Kontroletos kliniskajos p&tijumos, kad tika
atlauta vienlaiciga arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, intersticialas plausu slimibas biezums
(gadijumu proporcija) bija 0,47% (satopamibas biezums: retak). Pecregistracijas perioda sanemti
zinojumi par intersticialu plausu slimibu (taja skaita pneimonttu un plausu fibrozi), kas dazos
gadijumos beidzas letali.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Pettjumos, kuros pieaugusie pacienti vienlaicigi sanéma Enbrel un anakinra, tika novérots lielaks
nopietnu infekciju raditajs, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma Enbrel monoterapiju, un 2% pacientu
(3/139) attistijas neitropénija (absoliitais neitrofilo leikocitu skaits < 1000/mm?). Vienam pacientam
neitropénijas laika attistijas celulits, kas izzuda p&c hospitalizacijas (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Paaugstinata aknu enzimu koncentracija

Kontroletu etanercepta klisko petijumu dubultmask&tos periodos visu indikaciju gadijuma
paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas (nevélama blakusparadiba) biezums (gadijumu proporcija)
pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija 0,54% (sastopamibas
biezums: retak). Kontrol&tu klinisko p&tijumu dubultmask&tos periodos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas biezums
(gadijumu proporcija) bija 4,18% (sastopamibas biezums: bieZzi).

Autoimiinais hepatits

Kontrolgtos etanercepta kliniskajos p&tijumos visu indikaciju gadijuma autoimiina hepatita biezums
(gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija
0,02% (satopamibas biezums: reti). Kontroletos klmiskajos p&tijumos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, autoimiina hepatita biezums (gadijumu proporcija) bija
0,24% (satopamibas biezums: retak).

Pediatriska populacija

Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu

Kopuma nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums un veids pediatriskiem pacientiem ar
juvenilu idiopatisku artritu bija lidzigs tam, kads noverots pieaugusajiem. Atskiribas no pieaugusajiem
un citi Tpasi apsveérumi aplukoti turpmak.

Juvenila idiopatiska artrita pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem kliniskajos p&tijumos noverotas
infekcijas parasti bija vieglas un vid&ji smagas un Iidzigas tam, kadas parasti novéro ambulatoraja
pediatriskaja populacija. Nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi, bija
$adas: vEjbakas ar aseptiska meningita pazimém un simptomiem, kas izzuda bez sekam (skatit ar1
4.4. apakspunktu), apendicits, gastroenterits, depresija/personibas traucgjumi, adas ¢iila,
ezofagits/gastrits, A grupas streptokoku izraisits septisks Soks, 1. tipa cukura diab&ts un miksto audu
un peécoperacijas briicu infekcija.

Viena p&tijuma b&rniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar juvenilu idiopatisku artrTtu 43 no 69 (62%)

be&miem 3 ménesu laika (1.dala, atklats petijums), lietojot Enbrel, attistijas infekcija; 58 pacientiem,
kas pabeidza 12 ménesus ilgo atklato p&tljuma pagarinajumu, infekciju sastopamibas biezums un

78



smaguma pakape bija lidziga. Nev€élamo blakusparadibu veids un biezums juvenila idiopatiska artrita
pacientiem bija [1dzigs ka p&tjjumos ar Enbrel picauguSiem pacientiem ar reimatoido artritu, un tas
lielakoties bija vieglas. 69 pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu, kas 3 ménesus lietoja Enbrel,
dazas nevélamas blakusparadibas noveroja biezak, salidzinot ar 349 picaugusSiem pacientiem ar
reimatoido artritu. Sis nevélamas blakusparadibas bija galvassapes (19% pacientu, 1,7 gadijumi uz
pacientgadu), slikta dusa (9%, 1,0 gadijums uz pacientgadu), sapes védera (19%, 0,74 gadijumi uz
pacientgadu) un vemsana (13%, 0,74 gadijumi uz pacientgadu).

Klmiskos pétijumos pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu ir sanemti 4 zinojumi par makrofagu
aktivacijas sindromu.

Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar peréklveida psoriazi

48 nedglas ilga pétijuma 211 berniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar peréklveida psoriazi, zinotas
nevelamas blakusparadibas bija [idzigas tam, kas noverotas ieprieksgjos petijjumos pieaugusajiem ar
peréklveida psoriazi.

ZinoS§ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmisko pétijumu laika pacientiem ar reimatoido artritu nekonstatgja no devas atkarigu toksicitati.
Lielaka deva, kas novértéta, bija intravenoza 32 mg/m? piesatino$a deva, péc kuras subkutani ievadija
16 mg/m? devu divas reizes nedela. Viens pacients ar reimatoido artritu kludaini ievadija sev subkutani
62 mg Enbrel divas reizes nedela 3 nedélas bez nevélamu blakusparadibu attistibas. Enbrel antidots
nav zinams.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori,
ATK kods: L0O4ABO1

Audzgja nekrozes faktors (TNF) ir galvenais citokins, kas piedalas reimatoida artrita iekaisuma
procesa. Paaugstinats TNF Itmenis tika konstat&ts arT psoriatiska artrita pacientu sinovialaja skidruma
un psoriatiskajos adas bojajumos, ka arT ankilozgjosa spondilita pacientu seruma un sinovialajos
audos. Pergk]veida psoriazes gadijuma iekaisuma $iinu, taja skaita T $@inu, infiltracijas process izraisa
TNF Iimena paaugstinasanos psoriatiskaja bojajuma, salidzinot ar ta Iimeni neskartaja adas apvidi.
Etanercepts konkur&josi inhib& TNF saistiSanos pie ta receptoriem uz Stinas virsmas un tadejadi nomac
TNF biologisko aktivitati. TNF un limfotoksins ir iekaisumu veicinosi citokini, kas saistas ar diviem
dazadiem $tnas virsmas receptoriem — 55 kilodaltonu (p55) un 75 kilodaltonu (p75) audzgja nekrozes
faktora receptoriem (TNFR). Abi TNFR organisma dabiski pastav gan ar membranu saistita, gan
skistosa veida. Uzskata, ka TNF biologisko aktivitati regulé skistosie TNFR.

TNF un limfotoksins pastav galvenokart homotriméru veida, un to biologiska aktivitate atkariga no
krusteniskas saistiSanas ar §tinas virsmas TNFR. Dimériskiem $kistoSiem receptoriem, piem&ram,
etanerceptam, ir liclaka afinitate pret TNF, salidzinot ar monome&riskiem receptoriem, un tie izteikti
specigak konkurgjosi inhibeé TNF saistiSanos ar ta $iinu receptoriem. Izmantojot imtinglobulina Fc
vietu par saistoSo elementu dimériska receptora konstrukcija, tiek nodrosinats ilgaks seruma
eliminacijas pusperiods.
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Darbibas mehanisms

Daudzus no reimatoida artrita un ankilozgjosa spondilita locttavu bojajumiem un adas bojajumus
pereklveida psoriazes gadijuma izraisa iekaisumu veicinoS$o mediatoru molekulas, kuras ir TNF
kontrolgtas sisteémas sastavdala. Uzskata, ka etanercepta darbibas mehanisms ir TNF saistiSanas pie
stunu virsmas TNFR konkurgjosa inhib&Sana, novérsot TNF medi&to Stnu atbildes reakciju TNF
biologiskas inaktivésanas d&l. Etanercepts var ar modulét biologiskas atbildes reakcijas, ko kontrole
papildu molekulas (piem&ram, citokini, adh&zijas molekulas vai proteinazes), kuru darbibu ierosina vai
regulé TNF.

Kliniska efektivitate un droSums

Saja sadala apkopoti dati no ¢etriem randomizétiem, kontrolgtiem reimatoida artrita pétfjumiem
picaugusajiem, viena psoriatiska artrita petijuma pieaugusajiem, viena ankilozgjosa spondilita
petijuma pieaugusajiem, diviem neradiografiska aksiala spondiloartrita p&tjjumiem pieaugusajiem,
cetriem pereklveida psoriazes petijumiem pieaugusajiem, trijiem juvenila idiopatiska artrita
petijumiem un viena pereklveida psoriazes pétijuma pediatriskiem pacientiem.

Pieaugusie pacienti ar reimatoido artritu

Enbrel efektivitate tika verteta randomizeta, dubultmasketa, placebo kontrol&ta p&tijuma. P&tijuma
piedalijas 234 pieaugusi pacienti ar aktivu reimatoido artritu, kuriem ir bijusi neveiksmiga terapija ar
vismaz vienu (bet ne vairak ka cetriem) slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (SMPL).
10 mg un 25 mg Enbrel vai placebo devas ievadija subkutani divas reizes ned€la 6 meénesus pec kartas.
Sa kontrol&ta pétijuma rezultatus izteica ka reimatoida artrita procentudlo uzlaboganos (%), izmantojot
Amerikas Reimatologijas kolggijas (Admerican College of Rheumatology — ACR) atbildes reakcijas
kriterijus.

ACR 20 un ACR 50 atbildes reakcijas biezak noveroja pacientiem, kas 3 un 6 m&nesus tika arsteti ar
Enbrel, salidzinot ar placebo arstétiem pacientiem (ACR 20: Enbrel 62% un 59%, placebo 23% un
11% attiecigi 3. un 6. ménest; ACR 50: Enbrel 41% un 40%, placebo 8% un 5% attiecigi 3.

un 6. ménest; p<0,01 Enbrel, salidzinot ar placebo visos tr1s laika punktos gan ACR 20, gan ACR 50
atbildes reakcijai).

Aptuveni 15% pacientu, kuri san€ma Enbrel, sasniedza ACR 70 atbildes reakciju 3. un 6. ménesT,
salidzinot ar mazak neka 5% pacientu placebo grupa. Pacientiem, kas lietoja Enbrel, klnisku atbildes
reakciju parasti novéroja 1 — 2 nedglu laika p&c terapijas sakSanas un gandriz vienmeér to noveroja pec
3 ménesiem. Noveroja no devas atkarigu atbildes reakciju — rezultati péc 10 mg devas lietoSanas bija
labaki par rezultatiem péc placebo lietoSanas, bet sliktaki neka rezultati pec 25 mg devas lietoSanas.
Enbrel terapija bija nozimigi labaka p&c visiem ACR kritériju komponentiem, salidzinot ar placebo, ka
ar1 pec citiem reimatoida artrita slimibas aktivitates raditajiem, kas nav ieklauti ACR atbildes reakcijas
krit€rijos, piem&ram, rita stivuma. P&tfjuma laika ik p&c 3 ménesiem tika aizpildita Veselibas
novertejuma anketa (Health Assessment Questionnaire- HAQ), kas ietvera darbnespgjas, vitalitates,
psihiskas veselibas, vispariga veselibas stavokla un ar artritu saistita veselibas stavokla apakssadalas.
Pacientiem, kas tika arstéti ar Enbrel, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, péc 3 un 6 ménesiem
rezultati uzlabojas visas HAQ apakssadalas.

P&c Enbrel lictoSanas partraukSanas artrita simptomi ménesa laika parasti atkal atkartojas.
Pamatojoties uz atklato pétijumu rezultatiem, atkartota etanercepta terapijas uzsakSana péc lidz pat
24 menesu partraukSanas izraisfja tadu paSu atbildes reakciju ka pacientiem, kas Enbrel lietoja bez
partraukuma. Nepartrauktu, ilgstosu atbildes reakciju Iidz pat 10 gadiem novéroja atklatos pétijjuma
pagarinajumos, ja pacienti sanéma Enbrel bez partraukuma.

Enbrel efektivitate tika salidzinata ar metotreksata efektivitati randomizéta, aktivi kontrol&ta petijuma,
kur ka primarais mérka kriterijs 632 pieaugusiem pacientiem ar aktivu reimatoido artritu (slimibas
ilgums < 3 gadi), kas nekad nav sanémusi metotreksatu, bija mask&tas radiologikas izmekléSanas.

10 mg vai 25 mg Enbrel devu ievadija subkutani (s.c.) divas reizes nedgla 1idz 24 meéneSiem.
Metotreksata devu palielingja no 7,5 mg nedg€la lidz maksimali 20 mg nedgla pirmo 8 pétijuma nedelu
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laika un turpinaja lietot 11dz 24 méneSiem. Kliniska uzlaboSanas, taja skaita iedarbibas sakums

2 nedelu laika, lietojot 25 mg Enbrel, bija [idziga ka ieprieksgjos petijumos un saglabajas laika posma
11dz 24 ménesiem. Izejas stavokli pacientiem bija vidgji izteikta darbnespgja, videjais HAQ punktu
skaits bija 1,4 — 1,5. Arsté8ana ar 25 mg Enbrel deva ievérojamu uzlaboSanos péc 12 ménesiem,
aptuveni 44% pacientu sasniedza normalu HAQ punktu skaitu (< 0,5). Sis ieguvums saglabajas
petijuma 2. gada.

Saja pétijuma locitavu strukturalo bojajumu vértéja radiologiski un izteica ka izmainas kopgja Sharp
novertejuma punktu skaita (Total Sharp Score — TSS) un to komponentos, eroziju noverteéjuma punktu
skaita un locTtavas spraugas saSaurinasanas novert&juma punktu skaita (Joint Space Narrowing Score
— JSN). Plaukstu/plaukstu locitavu un pédu radiologiskos izmekl&jumus veica pétijuma sakuma, péc 6,
12 un 24 ménesiem. Enbrel 10 mg deva mazak ietekméja strukturalo bojajumu neka 25 mg deva.
Enbrel 25 mg deva bija ievérojami paraka par metotreksatu, vert€jot pec eroziju novertejuma punktu
skaita pec 12 un 24 meénesiem. Atskiriba starp 7SS un JSN nebija statistiski nozimiga starp
metotreksatu un 25 mg Enbrel. Rezultati atteloti grafika.

Radiologiska slimibas progreséSana: Enbrel un metotreksata salidzinajums pacientiem ar
<3 gadus ilgu RA
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Cita aktivi kontroleta, dubultmasketa, randomizeta petijuma 682 pieaugusiem pacientiem ar aktivu
reimatoido artritu, kas ildzis no 6 méneSiem Iidz 20 gadiem (mediana 5 gadi), un kuriem novérota
neapmierinos$a atbildes reakcija pret vismaz vienu no slimibu modificgjoSem pretreimatisma
lidzekliem (SMPL), iznemot metotreksatu, tika salidzinata kliska efektivitate, droSums un
radiologiska slimibas progresésana, arstjot ar Enbrel monoterapiju (25 mg divas reizes nedéla),
metotreksata monoterapiju (7,5 1idz 20 mg nedela, devas mediana 20 mg) un vienlaicigi uzsakta
Enbrel un metotreksata kombinaciju.

Pacientiem kombinétas Enbrel un metotreksata terapijas grupa bija batiski liclakas ACR 20, ACR 50
un ACR 70 atbildes reakcijas un DAS un HAQ punktu skaita palielinaSanas gan 24. nedg€la, gan

52. nedgela, salidzinot ar pacientiem no jebkuras monoterapijas grupas (rezultati att€loti tabula zemak).
A1 péc 24 meneSiem noveroja nozimigas Enbrel un metotreksata kombinacijas priekSrocibas,
salidzinot ar Enbrel monoterapiju vai metotreksata monoterapiju.
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Klmiskas efektivitates rezultati 12. ménesi: Enbrel, metotreksata un Enbrel kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem lidz 20 gadiem

Enbrel +
Merka kriterijs Metotreksats Enbrel metotreksats
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR atbildes reakcija?®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"¢
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"¢
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"
DAS
Punktu skaits izejas stavokIr® 5,5 5,7 55
Punktu skaits 52. nedéla® 3,0 3,0 2,370
Remisija® 14% 18% 37%"*
HAQ
Izejas stavoklt 1,7 1,7 1,8
52. nedela 1,1 1,0 0,87¢

a: Pacienti, kuri nepabeidza pilnu 12 méneSu pétijumu, klasificéti ka pacienti bez atbildes reakcijas.
b: Slimibas aktivitates punktu skaitam (Disease Activity Score — DAS) dotas vidgjas vertibas.

c¢: Remisija ir definéta ka DAS <1,6

Paru salidzinajuma p vertibas: T = p< 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar metotreksatu un

¢ = p< 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar Enbrel.

Radiologiska slimibas progreséSana 12. ménesi bija biitiski mazaka Enbrel grupa, salidzinot ar
metotreksata grupu, bet kombingtas terapijas raditaji bija butiski labaki par jebkuru monoterapiju,
samazinot radiologisko progreséSanu (skatit grafika zemak).

Radiologiska slimibas progresésana: Enbrel, metotreksata un Enbrel kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 méneSiem Iidz 20 gadiem
(12 ménesu rezultati)
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Paru salidzinajuma p vertibas: * = p < 0,05 salidzinot Enbrel ar metotreksatu,
1 =p < 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar metotreksatu un
¢ =p < 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar Enbrel
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P&c 24 meéneSiem noveroja nozimigas Enbrel un metotreksata kombinacijas priekSrocibas, salidzinot ar
Enbrel monoterapiju vai metotreksata monoterapiju. L1dzigi nozimigas Enbrel monoterapijas
prieksrocibas, salidzinot ar metotreksata monoterapiju, novéroja ari pec 24 ménesiem.

Analizg, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dgl partrauca dalibu p&tijuma, uzskatija par
pacientiem ar slimibas progresésanu, pacientu bez slimibas progresésanas (TSS izmainas < 0,5)
procentualais Tpatsvars péc 24 ménesiem bija lielaks Enbrel un metotreksata kombinacijas grupa,
salidzinot ar Enbrel monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupu (attiecigi 62%, 50% un 36%,
p<0,05). Atskiribas starp Enbrel monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupam ari bija bitiskas
(p<0,05). No pacientiem, kuri p&tijuma laika pabeidza pilnu 24 ménesu terapijas kursu, progresésanu
nenoveroja attiecigi 78%, 70% un 61%.

Dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma 420 pacientiem ar aktivu RA tika novertéta Enbrel 50 mg
(divas 25 mg subkutanas injekcijas) vienu reizi nedela lietosanas efektivitate un drosums. Saja
petijuma 53 pacienti sanéma placebo, 214 pacienti sanéma 50 mg Enbrel vienu reizi nedéla un

153 pacienti sanema 25 mg Enbrel divas reizes nedéla. Abu Enbrel doz&sanas shému drosuma un
efektivitates profils bija lidzigs, salidzinot ietekmi uz RA pazim&m un simptomiem 8. nedgla;

16. nedela iegitie dati neliecingja par abu dozgSanas shému lidzvertigumu.

Pieaugusie pacienti ar psoriatisku artritu

Enbrel efektivitate tika noteikta randomiz&ta, dubultmaskéta, placebo kontroléta petijjuma

205 pacientiem ar psoriatisku artritu. Pacienti bija vecuma no 18 lidz 70 gadiem ar aktivu psoriatisku
artritu (> 3 pietiikuSas locitavas un > 3 sapigas locitavas), kas izpaudas ka vismaz viena no $adam
formam: (1) skartas distalas starpfalangu locttavas (distal interphalangeal - DIP); (2) poliartikulars
artrits (reimatoido mezglinu triikums un psoriaze); (3) arthritis mutilans; (4) asimetrisks psoriatisks
artrits vai (5) spondilitam Iidzigas ankilozes. Pacientiem novéroja ar peréklveida psoriazi ar mérka
bojajumu > 2 cm diametra. Pacienti bija ieprieks arstéti ar NPL (86%), SMPL (80%) un
kortikosteroidiem (24%). Pacienti, kas sanéma metotreksata terapiju (stabili > 2 ménesus), vargja
turpinat stabilas metotreksata devas < 25 mg/nedgela lietoSanu. Enbrel deva 25 mg (pamatojoties uz
devu noteikSanas p&tijumiem reimatoida artrita pacientiem) vai placebo tika ievaditi subkutani divas
reizes nedéla 6 ménesus. Dubultmask@ta petijuma beigas pacienti vargja piedalities ilgtermina atklata
petijuma pagarinajuma ar kop&jo ilgumu Iidz 2 gadiem.

Kliniskas atbildes reakcijas tika izteiktas ka pacientu procentualais Ipatsvars, kas sasniedza ACR 20,

ACR 50 un ACR 70 atbildes reakciju, un Psoriatiska artrita atbildes reakcijas kriteriju (Psoriatic
Arthritis Response Criteria- PSARC) uzlabosanas (%). Rezultati apkopoti turpmak att€lotaja tabula.
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Psoriatiska artrita pacientu atbildes reakcijas placebo
kontroléta pétijuma

Pacientu procentualais patsvars

Psoriatiska artrita atbildes Placebo Enbrel
reakcija n=104 n=101
ACR 20

3. ménesis 15 59b

6. ménesis 13 50b
ACR 50

3. ménesis 4 38b

6. ménesis 4 37b
ACR 70

3. ménesis 0 11°

6. ménesis 1 9c
PsARC

3. ménesis 31 720

6. ménesis 23 70P

a: 25 mg Enbrel subkutani divas reizes ned¢la
b: p < 0,001, Enbrel salidzinajuma ar placebo
c: p < 0,01, Enbrel salidzinajuma ar placebo

Psoriatiska artrita pacientiem, kuri sanéma Enbrel, kliniska atbildes reakcija bija acimredzama jau
pirmas vizites laika (p&c 4 ned€lam), un ta saglabajas visu 6 arstéSanas menesu laika. Enbrel bija
btiski paraks visos slimibas aktivitates merijumos (p< 0,001), salidzinot ar placebo, un atbildes
reakcijas bija lidzigas gan lietojot vienlaicigi metotreksata terapiju, gan bez tas. Psoriatiska artrita
pacientu dzives kvalitate tika izv&rteta katra laika punkta, izmantojot HAQ darbnespgjas indeksu.
Psoriatiska artrita pacientiem, kas tika arsteti ar Enbrel, darbnespgjas indekss visos laika punktos bija
batiski labaks salidzinajuma ar placebo grupu (p < 0,001).

Psoriatiska artrita petijuma novertgja radiografiskas izmainas. Plaukstu un plaukstas locitavu
radiologiskos izmekl&jumus veica izejas stavokli un 6., 12. un 24. ménesi. Modificétais 7SS péc

12. ménesiem ir attelots tabula. Analizg, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dg] bija partrauca
dalibu pétijuma, uzskatija par pacientiem ar slimibas progresésanu, pacientu bez slimibas
progresésanas (TSS izmainas < 0,5) procentualais Tpatsvars péc 12 ménesiem bija lielaks Enbrel grupa
salidzinajuma ar placebo grupu (attiecigi 73% un 47%, p < 0,001). Enbrel ietekme uz radiografisko
progresésanu saglabajas pacientiem, kuri arsté$anu turpinaja otraja gada. Perifero locitavu bojajumu
paléninasanos noveroja pacientiem ar poliartikularu simetrisku locitavu bojajumu.

Videjas (SK) izmainas kop€ja Sharp novertéejuma punktu skaita gada laika salidzinajuma ar
izejas stavokli

Placebo Etanercepts
Laiks (n=104) (n=101)
12. ménesis 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
SK = standarta kltida.
a.p=0,0001.

Enbrel terapija uzlaboja fiziskas funkcijas dubultmask@ta perioda, un Sis labveligais rezultats
saglabajas, lietojot terapiju ilglaicigi laika posma lidz 2 gadiem.

Dati par Enbrel efektivitati pacientiem ar ankilozgjosam spondilitam [idzigam un arthritis mutilans
psoriatiskam artropatijam nav pietiekami neliela p&tito pacientu skaita del.
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Petijumi psoriatiska artrita pacientiem, lietojot doze€Sanas shemu 50 mg vienu reizi nedela, nav veikti.
Pieradijumi par doz€Sanas sh&émas vienu reizi nedgela efektivitati $aja pacientu populacija pamatojas uz
pétijuma datiem pacientiem ar ankilozgjoso spondilitu.

Pieaugusie pacienti ar ankilozéjosu spondilitu

Enbrel efektivitate ankilozgjosa spondilita pacientiem tika noteikta 3 randomizgtos, dubultmask&tos
petijumos, kur Enbrel 25 mg divas reizes nedéla salidzinaja ar placebo. Kopa tika iesaistits

401 pacients, no kuriem 203 tika arsteti ar Enbrel. Lielakaja no Siem p&tijumiem (n=277) tika iesaistiti
pacienti vecuma no 18 Iidz 70 gadiem, kuriem bija ankilozgjosais spondilits, kas tika definéts ka

> 30 punkti pec Vizualas analogas skalas (VAS), vertgjot locttavu rita stivuma vidgjo ilgumu un
intensitati, ka arT > 30 punktu pec VAS, vertgjot vismaz 2 no 3 turpmak mingtajiem parametriem:
pacienta vispargjo novertejumu; VAS punktu skaitu, izvertgjot muguras sapes nakti un kop&jas
muguras sapes; videjo punktu skaitu no 10 jautajumiem Bata ankiloz&josa spondilita funkcionalaja
indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI). Pacienti, kas sanema SMPL, NPL
vai kortikosteroidus, to lietoSanu vargja turpinat stabilas devas. P&tijjumos netika ieklauti pacienti ar
pilnigu mugurkaula ankilozi. 138 pacientiem 6 ménesus tika ievadita Enbrel deva 25 mg (pamatojoties
uz devu noteikSanas petijjumiem pacientiem ar reimatoido artritu) vai placebo subkutani divas reizes
nedgla.

Veicot primaro efektivitates novertejumu (4SA4S 20), tika konstatta >20% uzlabosanas vismaz 3 no
4 skalas Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) kategorijam (pacientu vispargjais novertgjums,
muguras sapes, BASFI un iekaisums) un pargjo kategoriju nepasliktinasanas. ASAS 50 un ASAS 70
novert§jumam tika izmantoti tie pasi krit€riji, kuriem noveroja attiecigi 50% un 70% uzlaboSanos.

Salidzinot ar placebo, terapija ar Enbrel uzradija biitisku uzlaboSanos péc ASAS 20, ASAS 50 un
ASAS 70 novertejuma jau 2 ned€las pec arst€Sanas uzsaksanas.

Ankilozéjosa spondilita pacientu atbildes reakcijas placebo
kontroléta petijjuma
Pacientu procentualais Ipatsvars

Ankilozgjosa spondilita atbildes | Placebo Enbrel
reakcija N=139 N=138
ASAS 20

2 nedglas 22 46°

3 ménesi 27 60°

6 menesi 23 58
ASAS 50

2 nedglas 7 24

3 ménesi 13 452

6 menesi 10 42°
ASAS 70

2 nedélas 2 12°

3 ménesi 7 20°

6 ménesi 5 28°
a: p<0,001, Enbrel salidzinajuma ar placebo
b: p=0,002, Enbrel salidzinajuma ar placebo

Starp ankilozgjosa spondilita pacientiem, kas sanéma Enbrel, kliniska atbildes reakcija tika noverota
jau pirmas vizites laika (2 ned€las), un ta saglabajas 6 terapijas ménesu laika. Atbildes reakcijas bija
lidzigas pacientiem, kuri vienlaicigi sanéma papildu terapiju izejas stavokli ar pacientiem, kuri $adu
terapiju nesanéma.

Lidzigi rezultati tika iegtiti arT 2 mazakajos ankiloz€josa spondilita klmiskajos petijumos.
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Ceturtaja petijuma — dubultmaskéta, placebo kontroleta petijuma 356 pacientiem ar aktivu
ankilozg&joso spondilitu, tika novertets Enbrel 50 mg (divas 25 mg subkutanas injekcijas) lietoSanas
drosums un efektivitate, lietojot to vienu reizi nedéla, salidzinot ar Enbrel 25 mg divas reizes nedgla.
Drosuma un efektivitates profili, lietojot devu shemu 50 mg vienu reizi nedéla un 25 mg divas reizes
nedgla, bija lidzigi.

Pieaugusie pacienti ar neradiografisku aksialo spondiloartritu

1. pétijums
Enbrel efektivitate pacientiem ar neradiografisku aksialo spondiloartritu (nr-AxSpa) tika noverteta

randomizgta 12 nedelu dubultmasketa placebo kontroléta petijuma. Petijjuma piedalijas 215 pieaugusie
pacienti (modificeta terapijai paredz€to pacientu populacija) ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18—

49 gadiem), kuriem bija noteikts aksialais spondiloartrits, kas atbilst ASAS klasifikacijas kriterijiem,
bet neatbilst modificétajiem Nujorkas AS kritérijiem. Pacientiem bija jabut arT ar nepietieckamu
atbildes reakciju uz diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. Dubultmask®&taja perioda pacienti

12 nedglas sanema 50 mg Enbrel vai placebo vienu reizi nedéla. Primarais efektivitates raditajs (ASAS
40) bija 40% uzlabo$anas vismaz trijas no ¢etram ASAS kategorijam un nepasliktinasanas pargjas
kategorijas. Pec dubultmasketa posma sekoja atklatais periods, kura visi pacienti sanéma 50 mg Enbrel
vienu reizi nedéla vel 92 nedelas. Lai novertetu iekaisuma pakapi, sakuma stavoklt un 12. un 104.
terapijas nedgla tika veikti iliosakralas locitavas un mugurkaula KMR izmeklgjumi.

Salidzinot ar placebo, terapija ar Enbrel uzradija statistiski butisku uzlaboSanos ASAS 40, ASAS 20
un ASAS 5/6 novertgjuma. Bitiska uzlabosanas tika noverota arT attieciba uz ASAS dal&ju remisiju un
BASDALI 50. 12. nedglas rezultati apkopoti tabula zemak.

Efektivitates atbildes reakcija placebo kontroléta nr-AxSpa pétijuma: procentualais pacientu
skaits, kas sasniedza merka Kriterijus

Dubultmasketas kliniskas Placebo Enbrel
atbildes reakcijas 12. terapijas nedela N=106 lidz 109* N=103 Iidz 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS dalgja remisija 11,9 24 8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Dazi pacienti nesniedza pilnigu informaciju par katru merka kriteriju.

** ASAS=Starptautiska spondiloartrita novertéjumu sabiedriba (4Assessments in Spondyloarthritis
International Society).

***Bata ankiloz&josa spondilita slimibas aktivitates indekss (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index).

a: p<0,001, b:<0,01 un ¢:<0,05, attiecigi starp Enbrel un placebo vértibu.

P&c 12 terapijas ned€lam tika konstatéta statistiski biitiska Kanadas spondiloartrita p&tniecibas
konsorcija (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — SPARCC) raditaju uzlabosanas
ileosakralaja locitava (ISL), ko noteica ar KMR pacientiem, kuri sanéma Enbrel. Pielagota vidgja
izmaina no izejas stavokla bija 3,8 Enbrel pacientu grupa (n=95), salidzinot ar 0,8 placebo pacientu
grupa (n=105) (p<0,001). Pec 104 terapijas nedelam SPARCC raditaju uzlabosanas, ko noteica ar
KMR visiem Enbrel lietotajiem, vid€ja izmaina no izejas stavokla bija 4,64 ISL (n=153) un 1,40
mugurkaulam (n=154).

Enbrel terapijas grupa konstatgja statistiski biitiski lielaku uzlabosanos no izejas stavokla lidz

12. terapijas nedglai salidzinajuma ar placebo pacientu grupu vairuma ar veselibu saistitos dzives
kvalitates un fiziskas funkcijas novertejumu, taja skaita Bata ankiloz&josa spondilita funkcionalaja
indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI), EuroQol 5D vispargja veselibas
stavokla novertgjuma (EuroQol 5D Overall Health State Score) un SF-36 fizisko elementu
novertejuma (SF-36 Physical Component Score).
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Klmiskas atbildes reakcijas nr-AxSpa pacientiem, kuri sanema Enbrel, bija acimredzamas pirmas
vizites laika (2 nedélas) un nemainijas 2 terapijas gadu laika. Saja 2 terapijas gadu laika turpinajas ar
ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates un fizisko funkciju raditaju uzlabosanas. 2 gadu laika
netika atklati jauni dati saistiba ar zalu droSumu. P&c 104 terapijas ned€]am 8 pacientiem mugurkaula
rentgenizmekl&umos noveroja uzlabosanos Iidz 2. bilateralai pakapei, kas atbilstosi modificétajiem
Nujorkas radiologiskiem krit€rijiem liecina par aksialo spondiloartropatiju.

2. pétijums
Saja daudzcentru atklataja 4. fazes 3 periodu petijuma tika noverteta Enbrel terapijas atcelSana un

atkartota atsaksSana pacientiem ar aktivu nr-AxSpa, kuri péc 24 nedglu terapijas bija sasniegusi
pietickamu atbildes reakciju (neaktivu slimibas stavokli péc Ankilozgjosa spondilita slimibas
aktivitates novertejuma skalas (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — ASDAS), C-reaktivas
olbaltumvielas (CRO) raditajs mazaks par 1,3).

209 pieaugusie pacienti ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18 lidz 49 gadiem), kuri tika defing&ti ka
pacienti, kuri atbilst Starptautiskas spondiloartrita biedribas novertejuma (4ssessment of
SpondyloArthritis International Society - ASAS) aksiala spondiloartrita klasifikacijas kriterijiem (bet
neatbilst modific€tajiem Nujorkas kriterijiem AS), ar pozitivu atradi MRI rezultatos (MRI novérojams
aktivs iekaisums, kas liela mera liecina par zarnu kaula locitavas iekaisumu, saistitu ar spondiloartritu)
un/vai pozitivu hsCRO (defingta ka augstas jutibas C-reaktiva olbaltumviela [hsCRO]>3 mg/l), un
aktiviem simptomiem, kurus 4SDAS CRO novérte atbilstosi rezultatam, kas ir vienads ar vai lielaks
par 2,1 skrininga vizites laika, 24 ned€las 1. perioda sanéma atklatu Enbrel 50 mg terapiju vienu reizi
nedgla un stabilu NPL pamatterapiju optimali panesama pretieckaisuma lidzekla deva. Pacientiem bija
jabit arT ar nepietickamu atbildes reakciju uz diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. 24. nedéla
119 (57%) pacienti sasniedza neaktivu slimibas stavokli un uzsaka 2. perioda 40 ned€lu terapijas
atcelSanas fazi, kura vini partrauca etanercepta terapiju, tomer turpinaja lietot NPL pamatterapiju.
Primarais efektivitates raditajs bija uzliesmojums (definéts ka 4SDAS eritrocttu grimsanas atrums
(EGA), kas bija lielaks par vai vienads ar 2,1) 40 ned€lu laika p&c Enbrel terapijas atcel3anas. Pacienti,
kuriem noveroja slimibas uzliesmojumu, 12 nedglas tika atkartoti arsteti ar Enbrel 50 mg vienu reizi
nedgla (3. periods).

2. perioda to pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem noveéroja >1 slimibas uzliesmojumu, palielinajas
no 22% (25/112) 4. nedgla lidz 67% (77/115) 40. nedela. Kopuma 75% (86/115) pacientu 40 ned€lu
laika p&c Enbrel terapijas atcel$anas novéroja slimibas uzliesmojumu.

Galvenais 2. petijuma sekundarais merkis bija noteikt laiku 11dz uzliesmojumam p&c Enbrel terapijas
atcel$anas un papildus salidzinat laiku Iidz slimibas uzliesmojumam ar laiku Iidz uzliesmojumam

1. p&tijuma pacientiem, kuri atbilda 2. p&tjjuma terapijas atcel$anas fazes uzsaksanas prasibam un
turpinaja Enbrel terapiju.

Laika perioda mediana Iidz uzliesmojumam p&c Enbrel terapijas atcelSanas bija 16 nedglas (95% TI:
13-24 nedglas). Mazak neka 25% pacientu 1. petijuma, kuriem terapija netika partraukta, ekvivalenta
40 nedglu laika, tapat ka 2. petijuma 2. perioda, noveéroja slimibas uzliesmojumu. Laiks lidz slimibas
uzliesmojumam bija statistiski nozimigi 1saks pacientiem, kuri partrauca Enbrel terapiju (2. pétijums),
salidzinot ar pacientiem, kuri san€ma nepartrauktu etanercepta terapiju (1. petjjums), p <0,0001.

No 87 pacientiem, kuri uzsaka dalibu 3. perioda un kuri 12 ned€las tika arsteti ar Enbrel 50 mg vienu
reizi nedela, 62% (54/87) sasniedza neaktivu slimibas stavokli, un 50% no viniem to sasniedza
5 nedelu laika (95% TI: 4-8 nedglas).

Pieaugusie pacienti ar peréklveida psoriazi

Enbrel pacientiem iesaka lietot, ka noradits 4.1. apakSpunkta. Pacienti, kuriem ,,nenovéro atbildes
reakciju” attiecigaja populacija, ir pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju (PASI<50 vai PGA
mazaks neka ,,labs”) vai tie, kuriem terapijas laika slimiba pasliktinajas un kuri saneéma adekvatu devu
pietickami ilgu laiku, lai varétu novertet atbildes reakciju uz vismaz vienu no trim galvenajam
pieejamam sistemiskajam terapijam.
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Enbrel efektivitate salidzinajuma ar citam sist€miskajam terapijam pacientiem ar vidgji smagu vai
smagu psoriazi (kas reag€ uz arstéSanu ar citam sistémiskajam terapijam) netika noveértéta petijuma,
kas tiesi salidzina Enbrel ar citam sist€miskajam terapijam. Ta vieta Enbrel droSums un efektivitate
tika novértéta ¢etros randomizétos, dubultmasketos, placebo kontrolétos pétijumos. Primarais
efektivitates merka kriterijs visos Cetros p&tijumos bija pacientu procentualais Tpatsvars 12. nedéla
katra terapijas grupa, kuri sasniedza PASI 75 (t.i. Psoriazes laukuma un smaguma indeksa (Psoriasis
Area and Severity Index — PASI) punktu skaita uzlabosanos vismaz par 75%, salidzinot ar izejas
stavokli).

1. petijums bija 2. fazes petijums pacientiem ar aktivu, bet kliniski stabilu, pereklveida psoriazi, kas
aptveéra > 10% no kermena virsmas laukuma, un kuru vecums bija > 18 gadiem. Simts divpadsmit
(112) pacienti tika randomizeti un sanema Enbrel devu 25 mg (n=57) vai placebo (n=55) divas reizes
nedela 24 nedélas.

2. petijuma tika iesaistiti 652 pacienti ar hronisku pergklveida psoriazi, lietojot tos pasus ieklausanas
kriterijus ka 1. petijuma, ka arT $aja petijuma tika ieklauti arT tie pacienti, kuriem minimalais psoriazes
laukuma un smaguma indekss (PAS/) novertésanas laika bija 10. Enbrel tika ievadits §adas devas:

25 mg vienu reizi nedgela, 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg divas reizes nedéla 6 ménesSus pec
kartas. Pirmajas 12 dubultmasketas arst€Sanas nedelas pacienti sanéma placebo vai vienu no trijam
iepriekS minétajam Enbrel devam. P&c 12 arst€Sanas ned€lam pacienti placebo grupa saka arstéSanu ar
mask&tu Enbrel (25 mg divas reizes ned€la); pacienti aktivas terapijas grupa lidz 24. nedg]ai arstesanu
turpindja ar devu, kadu tiem noteica sakotngjas randomizacijas laika.

3. pétijuma tika iesaistiti 583 pacienti, lietojot tos pasus icklausanas kritérijus ka 2. p&tijuma. Saja
petijuma pacienti 12 ned€las sanéma Enbrel 25 mg vai 50 mg devu vai placebo divas reizes nedela, un
pec tam visi pacienti papildus 24 nedelas atklata p&tijuma laika sanema 25 mg Enbrel divas reizes
nedgela.

4. petijuma tika iesaistiti 142 pacienti, un taja bija lidzigi ieklauSanas kriteriji ka 2. un 3. p&tjjuma.
Pacienti $a p&tijuma laika 12 nedglas reizi nedéla san€ma Enbrel devu 50 mg vai placebo, un péc tam
visi pacienti papildus 12 ned€las atklata p&tijuma laika san€ma 50 mg Enbrel reizi nedéla.

1. petijuma 12. nedéla Enbrel terapijas grupa bitiski lielakai pacientu dalai noveéroja atbildes reakciju
PASI 75 (30%), salidzinot ar placebo grupu (2%) (p<0,0001). 24. ned€la 56% pacienti Enbrel terapijas
grupa sasniedza PASI 75, salidzinot ar 5% placebo grupa. 2., 3. un 4. petijuma rezultati apkopoti
tabula.
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Psoriazes pacientu atbildes reakcijas 2., 3. un 4. pétijjuma

------------------ 2. petijums 3. petijums 4. petijums--------
---------- Enbrel--------- Enbrel ----——--Enbrel------
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50 mg 50 mg
Placebo 2 x ned. 2 x ned. Placebo | 2xned. 2xned. | Placebo | 1 xned. 1xned.
n=166 | n= n= n= n= | n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
12.ned. | 162 162 164 164 | 12.ned. | 12.ned. 12.ned. | 12.ned. | 12.ned. 24.ned.?
Atbildes 12. 24, 12, 24,
rja (%) ned ned® ned ned®
PASI 50 14 58* 70  74% 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49%* 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA®,
izzudis
vai
gandriz
1zzudis 5 34* 39  49% 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p<0,0001, salidzinajuma ar placebo

a 2. un 4. petijuma 24. nedgla netika veikti statistiski salidzinajumi ar placebo grupu, jo attieciga

placebo grupa Enbrel 25 mg divas reizes nedela vai 50 mg vienu reizi nedéla saka sanemt no

13. Iidz 24. nedélai.
b Statisks pasaules dermatologu novertejums (Dermatologist Static Global Assesment — DSGA).

,1zzudis" vai ,,gandriz izzudis” ir definéts ka 0 vai 1 skala no 0 lidz 5 punktiem.

Pergklveida psoriazes pacientiem, kuri sanéma Enbrel, tika novérota biitiska atbildes reakcija pirmas

vizites laika (p&c 2 ned€lam), salidzinot ar placebo, un ta saglabajas visas 24 terapijas ned¢las.

2. petijuma bija ar1 zalu lietoSanas partraukuma periods, kad pacienti, kuri 24. ned€la sasniedza PASI
uzlabosanos vismaz lidz 50%, terapiju partrauca. Partraucot terapiju, tika novérota pacienta
atgriezeniska reakcija (PASI >150% no izejas stavokla) un laiks 11dz recidivam (kas tika defin&ts ka
terapijas rezultatu, kas sasniegti laika posma no izejas stavokla [idz 24. nedé€lai, samazinaSanas vismaz
par pusi). AtcelSanas perioda psoriazes simptomi pakapeniski atjaunojas, un recidivu noveroja videji

p&c 3 meénesiem. Netika noveroti strauji slimibas uzliesmojumi vai ar psoriazi saistitas nopietnas

nevélamas blakusparadibas. Tika atklati dazi pieradijumi, kas liecin@ja par atkartotas Enbrel terapijas
ieguvumu pacientiem, kuriem sakuma bija atbildes reakcija uz terapiju.

3. petijuma lielaka dala pacientu (77%), kuri sakuma tika randomizeti grupa, kas sanéma 50 mg divas

reizes nedela un kuriem Enbrel deva 12. nedgla tika samazinata 11dz 25 mg divas reizes nedéla,
saglabaja atbildes reakciju PASI 75 1idz 36. nedelai. Pacientiem, kuri sanéma 25 mg divas reizes
nedgla visu petijuma laiku, PASI 75 atbildes reakcija pakapeniski uzlabojas laika posma no 12. Iidz

36. nedéelai.

4. petijuma 12. ned€la grupa, kas arsteti ar Enbrel, bija lielaka pacientu ar PASI 75 proporcija (38%)
neka grupa, kas sanéma placebo (2%) (p<0,0001). Pacientiem, kas visu p&tijumu sanéma 50 mg vienu

reizi nedela, efektivitates atbildes reakcijas turpinaja uzlaboties 11dz 71%, 24. nedgla sasniedzot

PASI 75.

IlgstoSos (I1dz 34 meénesiem) atklatos petijumos, kuru laika Enbrel tika ievadits bez partraukumiem,

pacienta reakcija uz zalém bija stabila, un zalu droSums lidzinajas 1slaicigakos p&tijumos
konstatgtajam.

Klmisko pétijumu datu analize neatklaja bazlinijas faktorus, kas medikim palidzetu izveleties

piemeérotako dozésanas shemu (periodisku vai nepartrauktu). Lidz ar to, izv€loties par labu periodiskai

vai nepartrauktai terapijai, arstam ir jaizverte stavoklis un janem vera konkréta pacienta vajadzibas.
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Antivielas pret Enbrel

DaZiem ar etanerceptu arstetiem pacientiem seruma tika konstat&tas antivielas pret etanerceptu. Visas
§s antivielas bija ne-neitraliz&jo$as, un parasti tas pec laika izzuda. Skiet, ka nav korelacijas starp
antivielu veidoSanos un klinisko atbildes reakciju vai blakusparadibam.

12 ménesu ilgos klniskos pétijumos pacientiem, kas arsteti ar apstiprinatam etanercepta devam,
kopgjie antivielu pret etanerceptu raditaji bija $adi: aptuveni 6% pacientu ar reimatoido artritu, 7,5% ar
psoriatisko artritu, 2% ar ankilozgjoso spondilitu, 7% ar psoriazi, 9,7% b&rnu ar psoriazi un 4,8% ar
juvenilo idiopatisko artritu.

Ka tas bija gaidams, laika gaita pieauga to pacientu skaits, kuriem veidojas antivielas pret etanerceptu
ilgstoSos petijumos (I1dz 3,5 gadiem). Tomér So antivielu Tslaicigas pastavéSanas dé] to konstatéSanas

bieZums reimatoida artrita un psoriazes pacientiem katra vert€Sanas bridi tipiski bija mazaks neka 7%.

Ilgstosa psoriazes pétijuma, kura pacienti 96 ned€las saneéma 50 mg divas reizes ned€la, noverotais
antivielu veidoSanas biezums katra verte€Sanas bridi bija lidz aptuveni 9%.

Pediatriska populacija

Berni ar juvenilu idiopatisku artritu

Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate tika pétita divdaliga petijjuma 69 pediatriskiem pacientiem ar
poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kam bija atSkirigi juvenila idiopatiska artrita
sakuma veidi (poliartrits, pauciartrits, sist€émisks sakums). Petfjuma tika ieklauti 4 — 17 gadus veci
pacienti ar vidgji smagu vai smagu aktivu poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kas
nepaklaujas metotreksata terapijai vai nepanes to. Sie pacienti turpinaja lietot viena nesteroida
pretiekaisuma Iidzekla nemainigu uzturo$o devu un/vai prednizonu (< 0,2 mg/kg diena vai maksimali
10 mg). Petijuma pirmas dalas laika visiem pacientiem subkutani ievadija 0,4 mg/kg (maksimali

25 mg viena deva) Enbrel divas reizes nedéla. Otras dalas laika pacienti, kuriem p&c 90 dienam
noveroja klinisku atbildes reakciju, tika randomizeti Enbrel vai placebo lietoSanai 4 méneSus, un
viniem tika veikts slimibas paasinajumu vertgjums. Atbildes reakcijas tika vertetas, izmantojot ACR
Pedi 30, kas ir definéta ka vismaz tris no seSu JRA pamatkriteriju uzlaboSanas par > 30% un ne vairak
ka viena no seSu JRA pamatkriteriju pasliktinaSanas par > 30%, kas ietver aktivu locitavu skaitu,
kustibu ierobeZojumu, arsta un pacienta/vecaku vispargju vertejumu, funkcijas vért§jumu un eritrocitu
grim8anas atrumu (EGA). Slimibas paasinajums tika definéts ka tris no seSu JRA pamatkritériju
pasliktinasanas par > 30% un ne vairak ka viena no seSu JRA pamatkritériju uzlabosanas par > 30%,
un vismaz divas aktivas locitavas.

Pettjuma 1. dala klmisku atbildes reakciju konstat&ja 51 no 69 pacientiem (74%), un §ie pacienti tika
ieklauti petijuma 2. dala. P&tijuma 2. dala slimibas paasinajums radas 6 no 25 pacientiem (24%), kas
turpin3ja lietot Enbrel, salidzinot ar 20 pacientiem no 26 (77%) placebo grupa (p = 0,007). No 2. dalas
sakuma vidgjais paasinajuma raSanas laiks pacientiem, kas lietoja Enbrel, bija > 116 dienas un placebo
grupas pacientiem — 28 dienas. DaZiem no pacientiem, kuriem p&c 90 dienam noveéroja klmisku
atbildes reakciju un kas tika ieklauti petijjuma 2. dala un lietoja Enbrel, uzlaboSanas vél turpinajas no
3. Iidz 7. m&nesim, salidzinot ar placebo grupas pacientiem, kuriem uzlabosanos nenovéroja.

Atklata p&tijuma pagarinajuma fazg droSuma parbaudei 58 pediatriskie pacienti, kas tika ieklauti
dotaja petijuma (kuriem pé&tijuma uzsaksanas bridi bija vismaz pilni 4 gadi), turpinaja lietot Enbrel Iidz
10 gadu vecumam. Ilgstosas lietoSanas rezultata nopietnu blakusparadibu un smagu infekciju raditaji
nepalielinajas.

Enbrel monoterapijas (n=103), Enbrel un metotreksata kombinacijas (n=294) vai metotreksata
monoterapijas (n=197) ilgtermina droSums tika novértéts 3 gadu laika, analiz&jot datus par 594 registra
noverotiem pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu vecuma no 2 Iidz 18 gadiem, 39 no
tiem bija vecuma no 2 Iidz 3 gadiem. Kopuma par infekcijam biezak tika zinots pacientiem, kuri
sanéma etanerceptu, salidzinot ar metotreksatu monoterapija (3,8% pret 2%), ka arT ar etanercepta
lietoSanu saistitas infekcijas bija smagakas.
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Cita atklata, vienas grupas pétijuma (n=127) 60 pacienti ar ilgstosu oligoartritu (I0) (15 pacienti
vecuma no 2 [idz 4 gadiem, 23 pacienti vecuma no 5 Iidz 11 gadiem un 22 pacienti vecuma no 12 lidz
17 gadiem), 38 pacienti ar entezitu saistito artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) un 29 pacienti ar
psoriatisko artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) tika arst&ti ar Enbrel, 12 ned€las katru nedelu
ievadot 0,8 mg/kg devu (maksimali lidz 50 mg viena deva). Vairumam no visu JIA apakstipu
pacientiem raditaji atbilda ACR Pedi 30 kriterijiem un tika noverota kliiska uzlaboSanas attieciba uz
sekundarajiem meérka krit€rijiem, pieméram, jutigo locitavu skaits un arsta vispargjais novertjums.
DroSuma profils atbilda novérojumiem citos JIA petijumos.

No 127 pacientiem, kuri piedalijas pamatp&tijuma, 109 piedalijas atklata p&tijuma pagarinajuma un
tika noveroti vél papildus 8 gadus, kopuma Iidz 10 gadiem. P&tTjuma pagarinajuma beigas 84/109
(77%) pacienti bija pabeigusi petijumu; 27 (25%) pacienti aktivi lietoja Enbrel, 7 (6%) terapija tika
atcelta neaktivas slimibas del; 5 (5%) pacienti bija atsakusi Enbrel terapiju pec agrakas terapijas
atcelSanas; un 45 (41%) bija partraukusi Enbrel lictoSanu (bet palika uzraudziba); 25/109 (23%)
pacienti pilnigi partrauca petijumu. Kliniska stavokla uzlabojums, kas tika sasniegts pamatpetijuma,
kopuma saglabajas attieciba uz visiem efektivitates merka kritérijiem visa noverosanas perioda.
Pacienti, kuri aktivi lietoja Enbrel, vienu reizi pétijuma pagarinajuma laika p&c véleésanas vargja
iesaistities terapijas atcelSanas-atkartotas atsakSanas perioda, pamatojoties uz petnieka sledzienu par
klmisko atbildes reakciju. 30 pacienti uzsaka terapijas atcel$anas periodu. 17 pacientiem tika zinots par
slimibas paasinajumiem (definéti ka pasliktinasanas par > 30% vismaz 3 no 6 ACR Pedi
komponentiem ar uzlabosanos > 30% ne vairak ka 1 no atlikuSajiem 6 komponentiem un vismaz 2
aktivas locitavas); laika mediana Iidz paasinajumam p&c Enbrel terapijas atcelSanas bija 190 dienas.
13 pacientiem terapija tika atkartoti atsakta, un laika mediana lidz terapijas atsaksSanai p&c atcelSanas
bija aptuveni 274 dienas. Ta ka datu apjoms ir ierobezots, Sie rezultati ir jainterprete piesardzigi.

Drosuma profils atbilda novérojumiem pamatp&tijuma.

Nav veikti p&tjumi pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu, lai verttu ilgstosas Enbrel terapijas
iedarbibu uz pacientiem, kuriem 3 m&nesu laika pec Enbrel terapijas uzsaksanas nenovero atbildes
reakciju. Tapat nav veikti petfjumi, lai izvertetu Enbrel ieteicamas devas samazinasanas ietekmi p&c
Enbrel ilgstosas lietoSanas pacientiem ar JIA.

Beérni ar pereklveida psoriazi

Enbrel efektivitate tika vertéta randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta p&tijuma, kura tika
ieklauti 211 bérni un pusaudzi vecuma no 4 lidz 17 gadiem ar mérenu vai smagu peréklveida psoriazi
(definéta ka sPGA > 3, iesaistiti > 10% BSA un PASI > 12). Tika izveleti pacienti, kas bija sanemusi
fototerapiju vai sistemisku terapiju, ka arT tie, kuru slimibas gaita, lietojot lokalas iedarbibas Iidzeklus,
netika adekvati kontrol&ta.

Pacienti sanéma 0,8 mg/kg Enbrel (Iidz 50 mg) vai placebo vienu reizi ned€la 12 nedg€las. 12. nedgla
pozitivi reaggjuso pacientu (pieméram, PASI 75) ipatsvars Enbrel randomizgto lietotaju grupa bija

lielaks neka randomiz€tiem placebo lietotaju grupa.

Pereklveida psoriazes rezultati pediatriskiem pacientiem péc 12 nedelam

Enbrel
0,8 mg/kg vienu
reizi nedela Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA “tirs” vai “minimals”, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Saisinajums: sPGA-statisks Arsta vispargjais novertéjums
a. p<0,0001, salidzinot ar placebo.
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P&c 12 nedglas ilgu$a dubultmaskéta terapijas perioda visi pacienti sanéma Enbrel 0,8 mg/kg (Iidz
50 mg) vienu reizi nedgla vel 24 nedg€las. Atklataja perioda konstatéta reakcija bija tada pati ka
dubultmaskéetaja perioda konstateta.

Randomizgtaja zalu partraukuma perioda recidivu piedzivojuso pacientu (PASI 75 reakcijas zudums)
Tpatsvars pec nejausibas principa izveidotaja placebo lietotaju grupa bija daudz lielaks neka Enbrel
lietotaju grupa. Turpinot terapiju, reakcija tika saglabata 48 nedgelas.

P&c 48 nedelu ilga augstak aprakstita petijuma, Enbrel ilgtermina droSums un efektivitate, lietojot
0,8 mg/kg (l1dz 50 mg) reizi nedela, tika izverteta atklata petijuma pagarinajuma 181 be&rmam ar
pereklveida psoriazi laika perioda lidz 2 gadiem. Ilgtermina pieredze ar Enbrel bija salidzinama ar
sakotngjo 48 ned€lu ilgu petijumu un neatklaja jaunus ar zalu droSumu saistitus datus.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Etanercepta koncentraciju seruma noteica ar enzimu imiinsorbcijas (ELISA) metodi, kas lauj atklat ar
ELISA reaggjosus sabruksanas produktus, ka arT pamatsavienojumu.

UzsuksSanas

Etanercepts leni uzsticas no subkutanas injekcijas vietas, péc vienreiz€jas devas ievadiSanas
maksimalo koncentraciju seruma sasniedzot aptuveni péc 48 stundam. Absoliita biologiska pieejamiba
ir 76%. Lietojot zales divas reizes ned¢la, paredzams, ka lidzsvara koncentracija bis apméram 2 reizes
lielaka neka péc vienreizgjas devas ievadiSanas. P&c vienreiz€jas 25 mg Enbrel devas subkutanas
ievadiSanas videja maksimala koncentracija seruma veseliem brivpratigiem bija 1,65 £ 0,66 pg/ml,
laukums zem liknes bija 235 £+ 96,6 ugeh/ml.

Vidgjas seruma koncentracijas lidzsvara stavokli ar Enbrel 50 mg vienu reizi ned€]a (n=21) un Enbrel
divas reizes ned€la (n=16) arstetiem RA pacientiem bija attiecigi Cmax 2,4 mg/l un 2,6 mg/l, Cmin

1,2 mg/l un 1,4 mg/l, un parcialais AUC 297 mgh/l un 316 mgh/1. Atklata, vienas devas, divu veidu
terapiju, krustmijas petijjuma veseliem brivpratigajiem tika konstatéts, ka etanercepta 50 mg/ml
vienreizgja injekcija ir bioekvivalenta divam vienlaicigi ievaditam 25 mg/ml injekcijam.

Ankilozgjosa spondilita pacientu populacijas farmakoking&tiskaja analize etanercepta lidzsvara stavokla
AUC bija 466 ngeh/ml un 474 pgeh/ml, lietojot attiecigi 50 mg Enbrel vienu reizi nedéla (N=154) un
25 mg divas reizes nedéla (N=148).

Izkliede

Etanercepta koncentracijas un laika attiecibu raksturo bieksponenciala likne. Etanercepta centralais
izkliedes tilpums ir 7,6 1, izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir 10,4 1.

Eliminacija

Etanercepts no organisma izdalas 1&ni. Eliminacijas pusperiods ir ilgs, aptuveni 70 stundas. Pacientiem
ar reimatoido artritu klirenss ir aptuveni 0,066 1/h, kas ir nedaudz mazaks par veseliem brivpratigajiem
noveroto kltrensu — 0,11 1/h. Turklat, Enbrel farmakokingtika reimatoida artrita pacientiem,
ankiloz&josa spondilita un psoriazes pacientiem ir lidziga.

Nav biitiskas farmakokingtikas atSkiribas sievieteém un virieSiem.

Linearitate

Nav veikti formali pétijumi par raksturlielumu proporcionalitati devai, bet devas diapazona robezas
nenovero actmredzamu klirensa piesatinajumu.
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Lai gan pacientiem un brivpratigajiem péc radioaktivi iezimeta etanercepta lietoSanas urina tiek
konstatgta radioaktivitate, pacientiem ar akiitu nieru mazsp&ju nav noverota etanercepta koncentracijas
paaugstinasanas. Nieru mazsp&jas gadijuma deva nav jamaina.

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aktitu aknu mazspé&ju nav noverota etanercepta koncentracijas paaugstinasanas. Aknu
mazspéjas gadijuma deva nav jamaina.

Gados vecaki cilvéeki

Vecuma izraisitas parmainas pétija populacijas farmakokingétikas analizg par etanercepta koncentraciju
seruma. 65 — 87 gadus veciem pacientiem klirenss un sadalijuma tilpums bija Iidzigs ka pacientiem
l1dz 65 gadu vecumam.

Pediatriska populacija

Beérni ar juvenilu idiopatisku artritu

Pettjuma par Enbrel lietoSanu poliartikularas norises gaitas juvenila idiopatiska artrita arstéSanai

69 pacienti (4 — 17 gadus veci) 3 menesus lietoja 0,4 mg/kg Enbrel divas reizes ned€la. Koncentracijas
seruma bija Iidzigas tam, kadas noverotas pacientiem ar reimatoidu artritu. Vismazakajiem b&rmiem

(4 gadus veciem) bija samazinats klirenss (palielinats klirenss, ja rékina péc kermena masas),
salidzinot ar vecakiem bérniem (12 gadus veciem) un picaugusajiem. LietoSanas simulacija liecina, ka
vecakiem b&miem (10 — 17 gadus veciem) koncentracija seruma biis gandriz tada pati ka
pieaugusajiem, mazakiem b&rniem ta bus izteikti zemaka.

Beérni ar peréklveida psoriazi

Bérni ar pergklveida psoriazi (vecuma no 4 lidz 17 gadiem) vienu reizi ned€la Iidz 48 nedélam sanéma
0,8 mg/kg (lidz 50 mg nedela) etanercepta. Vidgjas zemakas lidzsvara stavokla koncentracijas seruma
12., 24. un 48. nedgla bija no 1,6 lidz 2,1 meg/ml. Sis vidjas koncentracijas pediatriskiem pacientiem
ar pereklveida psoriazi bija Iidzigas koncentracijam, kas tika konstatgtas pacientiem ar juvenilo
idiopatisko artritu, kuri bija sanémusi 0,4 mg/kg etanercepta divas reizes nedela, neparsniedzot 50 mg
nedela. Sis vidéjas koncentracijas bija lidzigas tam, kas tika konstatétas pieaugusiem percklveida
psoriazes pacientiem, kuri sanéma 25 mg etanercepta divas reizes nedgla.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Enbrel toksikologiijas p&tijumos nekonstat&ja devu ierobezojosu vai mérka organu toksicitati. Péc
vairaku in vitro un in vivo petijumu veikSanas tika konstatéts, ka Enbrel nepiemit genotoksiska
iedarbiba. Enbrel kancerogenitates p&tijumi un standarta auglibas un postnatala toksiskuma
novertésana netika veikta, jo grauzg€jiem izveidojas neitraliz&josas antivielas.

Enbrel pelém un Zurkam neizraisija navi vai izteiktas toksicitates pazimes péc vienreizgjas subkutanas
2000 mg/kg vai vienreizgjas intravenozas 1000 mg/kg devas ievadiSanas. Enbrel neradija devu
ierobezojosu vai merka organu toksicitati Makaka sugas pértikiem péc 15 mg/kg devas subkutanas
ievadisanas divas reizes nedéla 4 vai 26 nedglas bez partraukuma, kas atbilstosi AUC radija 27 reizes
lielaku zalu koncentraciju seruma neka cilvékam péc ieteicamas 25 mg devas lietoSanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Saharoze

Natrija hlorids
L-arginina hidrohlorids
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Natrija hidrogénfosfata dihidrats

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).
Nesasaldét.

Enbrel var uzglabat temperatiira [idz 25°C (maksimali) laika perioda lidz ¢etram ned€lam, pec kura to
nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. Enbrel ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots Cetru nedelu laika pec
iznemsanas no ledusskapja.

Pilnslirces uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam pilnslirce

Caurspidiga stikla §lirce (I klases stikls) ar neris€josa terauda adatu, gumijas adatas uzgali un
plastmasas virzuli. Kastite ir 4, 8, 12 vai 24 Enbrel pilnslirces un 4, 8, 12 vai 24 spirta tamponi. Adatas
uzgalis satur sausu dabigo kaucuku (lateksu) (skatit 4.4. apakSpunktu). Visi iepakojuma lielumi tirgi
var nebiit pieejami.

Enbrel 50 mg Skidums injekcijam pilnslirce

Caurspidiga stikla §lirce (I klases stikls) ar nerlis¢josa terauda adatu, gumijas adatas uzgali un
plastmasas virzuli. Kastite ir 2, 4 vai 12 Enbrel pilnslirces un 2, 4 vai 12 spirta tamponi. Adatas uzgalis
satur sausu dabigo kaucuku (lateksu) (skatit 4.4. apakSpunktu). Visi iepakojuma liclumi tirgti var nebtt
pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms injekcijas Enbrel vienreizgjas lietoSanas pilnslircei jalauj sasilt lidz istabas temperatiirai
(apmé&ram 15 Iidz 30 mintites). Kamer pilnslirce sasniedz istabas temperattiru, adatas uzgalis nav
janonem. Skidumam jabit dzidram vai viegli opalescgjoSam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai
viegli briinganam, turklat tas var saturét sikas caurspidigas vai baltas olbaltumvielu dalinas.

Plasaki noradijumi par lietoSanu ir sniegti licto$anas instrukcijas 7. punkta ,,LietoSanas noradijumi”.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
Enbrel 25 mg $kidums injekcijam pilnslircé

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

Enbrel 50 mg $kidums injekcijam pilnslircé
EU/1/99/126/016

EU/1/99/126/017
EU/1/99/126/018

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2000. gada 3. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 26. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Enbrel 50 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 25 mg etanercepta (etanercept).

Enbrel 50 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 50 mg etanercepta (etanercept).
Etanercepts ir cilvéka audzgja nekrozes faktora receptora p75 Fc konjugéta olbaltumviela, ko iegtist ar
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu no Kinas kamju olnicu (KKO) ziditaju génu ekspresijas

sistémas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.

Skidums ir dzidrs un bezkrasains, viegli iedzeltens vai viegli briingans.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Enbrel kombinacija ar metotreksatu ir indicéts vid&ji smaga un smaga, aktiva reimatoida artrita
arstéSanai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija uz slimibu modificgjoSiem pretreimatisma Iidzekliem,
taja skaita metotreksatu (ja nav kontrindicéts), nav bijusi pietickama.

Enbrel var lietot monoterapija gadijuma, ja pacients nepanes metotreksatu vai ja turpmaka terapija ar
metotreksatu nav piemerota.

Enbrel ir indicéts arT smaga, aktiva un progres€josa reimatoida artrita arst€Sanai ieprieks ar
metotreksatu nearstetiem piecaugusajiem.

Pieradits, ka Enbrel viens pats vai kombinacija ar metotreksatu, palénina locitavu bojajumu
progresésanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, un uzlabo fiziskas funkcijas.

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartrita (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjosa oligoartrita arst€Sanai b&rmiem
un pusaudziem no 2 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata terapiju nav pietickama
vai pieradita ta nepanesiba.

Psoriatiska artrita arst€Sanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata
terapiju nav pietickama vai pieradita ta nepanesiba.
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Ar entezitu saistita artrita arst€Sanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz
tradicionalo terapiju nav pietickama vai pieradita tas nepanesiba.

Psoriatisks artrits

Aktiva un progres€josa psoriatiska artrita arsté$anai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija uz ieprieks
lietotiem slimibu modific€joSiem pretreimatisma lidzekliem nav bijusi pietieckama. Ir pieradits, ka
Enbrel uzlabo fiziskas funkcijas psoriatiska artrita pacientiem un palénina periféro locitavu bojajumu
progresésanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, pacientiem ar simetrisko poliartikularo
slimibas apakstipu.

Aksialais spondiloartrits

Ankilozejosais spondilits (AS)
Smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arst€Sanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi pietickama atbildes
reakcija uz ieprieks lietotiem standarta terapijas Iidzekliem.

Neradiografisks aksialais spondiloartrits

Smaga, neradiografiska aksiala spondiloartrita arstéSanai pieaugusajiem, ja ir redzamas iekaisuma
pazimes, par ko liecina paaugstinati C-reaktiva olbaltuma (CRO) un/vai magnétiskas rezonanses
izmekleSanas (MRI) rezultati, un nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz ieprieks lietotiem
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL).

Pereklveida psoriaze

Vidgji smagas vai smagas pereklveida psoriazes arstéSanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi atbildes
reakcija pret cita veida sistémisko terapiju, vai ta ir kontrindic€ta, vai pacientiem, kuri nepanes cita
veida sistemisko terapiju, taja skaita ciklosporinu, metotreksatu vai psoralénu un ultravioletos A starus
(PUVA) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pereklveida psoriaze bérniem

Hroniskas smagas pergklveida psoriazes arsté$ana bérniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuru
slimibas gaita netiek adekvati kontroleta ar citam sisteémiskam terapijam vai fototerapiju vai ar1 kuri
nepanes STs terapijas.

4.2. Devas un lietosanas veids

Enbrel terapija jasak un japarrauga specialistam ar pieredzi reimatoida artrita, juvenila idiopatiska
artrita, psoriatiska artrita, ankiloz€josa spondilita, neradiografiska aksiala spondiloartrita, pereklveida
psoriazes vai pereklveida psoriazes bérniem diagnostika un arst€Sana. Pacientiem, kuri tiek arsteti ar

Enbrel, jaizsniedz Pacienta informacijas kartite.

Enbrel pildspalvveida pilnslirce satur 25 mg un 50 mg aktivas vielas. Citas Enbrel formas satur 10 mg,
25 mg vai 50 mg.

Devas
Reimatoidais artrits
Ieteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedgla. Alternativi ar1 50 mg ievadiSana vienu

reizi nedela ir drosa un efektiva (skatit 5.1. apakSpunktu).

Psoriatisks artrits, ankilozejosais spondilits un neradiografisks aksialais spondiloartrits
Ieteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg Enbrel vienu reizi nedgla.

97



Attieciba uz visam iepriek§ minétajam indikacijam, pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija
parasti tiek sasniegta 12 terapijas ned€lu laika. Terapijas turpinaSana rlpigi jaapsver pacientam, kuram
atbildes reakcija Saja laika perioda nav radusies.

Peréklveida psoriaze

Ieteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg vienu reizi nedela.
Alternativa lietoSanas metode ir laika posma Iidz 12 ned€lam lietot 50 mg divas reizes ned€la un pec
tam, ja nepiecieSams, lietot devu 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedéla. ArsteSana ar
Enbrel ir jaturpina, 11dz tiek sasniegta remisija, pat Iidz 24 nedélam. Daziem pieaugusajiem pacientiem
var biit nepiecieSama nepartraukta terapija ilgak par 24 nedeélam (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacientiem,
kuriem nenovero atbildes reakciju pec 12 ned€lam, arstésana japartrauc. Ja ir indicéta atkartota terapija
ar Enbrel, jaievero tie pasi arst€Sanas ilguma nosacijumi. Devai jabiit 25 mg divas reizes nedéla vai

50 mg vienu reizi nedgla.

Ipasas pacientu grupas

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Deva nav japielago.

Gados vecdki cilveki
Deva nav japielago. Devas un lietosana ir tada pati ka 18 — 64 gadus veciem pieaugusiem pacientiem.

Pediatriskd populdcija

Enbrel devu b&rniem nosaka atbilstosi kermena masai. Pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par
62,5 kg, deva precizi janosaka mg/kg, izmantojot pulveri un $kidinataju injekciju Skiduma
pagatavoSanai vai pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai (devas specifiskam indikacijam skatiet
talak). Pacientiem, kuru kermena masa ir 62,5 kg un vairak, devu var pielagot, izmantojot fiksetas
devas pilnslirci vai pildspalvveida pilns]irci.

Enbrel droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 2 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Juvenils idiopatisks artrits

Ieteicama deva ir 0,4 mg/kg (maksimali [idz 25 mg viena deva), ko ievada subkutanas injekcijas veida
divas reizes nedgla, ieverojot starp devam 3 — 4 dienu intervalu, vai 0,8 mg/kg (maksimali [idz 50 mg
viena deva), ievadot vienu reizi nedela. Pacientiem, kuriem p&c 4 me&nesiem nenovero atbildes
reakciju, jaapsver terapijas partrauksana.

Bérniem ar JIA, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg, lieto$anai ir vairak piemérota 10 mg flakona
zalu forma.

Oficiali klmiskie p&tijumi bérniem vecuma no 2 lidz 3 gadiem nav veikti. Tom&r ierobezoti droSuma
dati no pacientu registra liecina, ka droSuma profils bérniem vecuma no 2 lidz 3 gadiem ir lidzigs ka
pieaugusajiem un berniem no 4 gadu vecuma, ja katru ned€lu subkutani ievada 0,8 mg/kg lielu devu
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Parasti Enbrel nav piemé&rots lietoSanai bérniem vecuma Iidz 2 gadiem juvenila idiopatiska artrita
arst€Sanai.

Pergklveida psoriaze berniem (no 6 gadu vecuma)
Ieteicama deva ir 0,8 mg/kg (maksimali lidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela Iidz 24 nedelam.
Pacientiem, kuriem nenovero atbildes reakciju péc 12 ned€lam, arstéSana japartrauc.

Ja ir noziméta atkartota Enbrel terapija, ir jaievero ieprieks sniegtie noradijumi par arsté$anas ilgumu.
Devai ir jabut 0,8 mg/kg (maksimali lidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedéla.
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Parasti Enbrel nav piemé&rots lietoSanai bérniem vecuma Iidz 6 gadiem pereklveida psoriazes
arst€Sanai.

LietoSanas veids

Enbrel ievada subkutanas injekcijas veida (skatit 6.6. apakSpunktu).

Plasaki noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcijas 7. punkta ,,LietoSanas noradijumi”.
Sikaka informacija par nejausu lietoSanu vai izmainam lietoSanas grafika, taja skaita izlaistam devam,
ir sniegta lietoSanas instrukcijas 3. punkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Sepse vai tas risks.

Enbrel terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, taja skaita hronisku vai lokalizétu
infekciju.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, pacienta dokumentacija skaidri jaieraksta (vai
janorada) ievadtto zalu tirdzniecibas nosaukums un s€rijas numurs.

Infekcijas

Pacientu izmekl&Sana, lai konstatétu infekcijas, javeic pirms Enbrel terapijas, tas laika un p&c tas,
nemot vera to, ka etanercepta vidgjais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 70 stundas (diapazona no
7 Iidz 300 stundam).

Enbrel terapijas laika zinots par nopietnam infekcijam, sepsi, tuberkulozi un oportiinistiskam
infekcijam, taja skaita invazivam séniSu infekcijam, listeriozi un legionelozi (skatit 4.8. apaksSpunktu).
Sis infekcijas izraisTja baktérijas, mikobaktgrijas, sénites, virusi un paraziti (ieskaitot viensiinus).
DaZos gadijumos attiecigas sénisu vai citas oportiinistiskas infekcijas netika diagnostic@tas, tadel
atbilstoSa arst€Sana aizkavejas un dazreiz rezultats bija letals. [zmeklgjot pacientu, lai konstatetu
iespgjamas infekcijas, janem vera attiecigo oportiinistisko infekciju (piemeram, endémisku mikozu)
risks.

Pacienti, kuriem Enbrel terapijas laika attistas jauna infekcija, riipigi janovéro. Ja pacientam rodas
nopietna infekcija, Enbrel lietoSana japartrauc. Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate pacientiem ar
hroniskam infekcijam nav vertéts. Arstam jaievero piesardziba, apsverot Enbrel lietoSanu pacientiem
ar recidiv§josam vai hroniskam infekcijam anamn&z€ vai blakusslimibam, piem&ram, progres€josu vai
slikti kompensetu cukura diab&tu, kas var veicinat infekciju rasanos.

Tuberkuloze

Enbrel terapijas laika zinots par aktivas tuberkulozes gadijumiem, taja skaita miliaro tuberkulozi un
arpus plausam lokalizetu tuberkulozi.

Pirms Enbrel terapijas uzsakSanas visiem pacientiem javeic izmekle$ana attieciba gan uz aktivo, gan
neakfivo (latento) tuberkulozi. Saja izmeklgsana ir jaieklauj detalizéta anamnéze, kas ietver personisko
tuberkulozes slimibas vesturi vai iesp&amu ieprieksgju kontaktu ar tuberkulozes slimnieku un ieprieks
sanemtu un/vai $obrid lietotu imiinsupresivo terapiju. Visiem pacientiem (var ievérot vietgjas
rekomendacijas) javeic attiecigie skrininga testi, t.i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja
rentgenogramma. So testu veiksanu ieteicams registrét Pacienta informacijas kartite. Zalu
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izrakstitajiem jaatceras par viltus negativu tuberkulina adas testu rezultatu risku, it Ipasi nopietni
slimiem pacientiem vai pacientiem ar imiinds sist€mas trauc&jumiem.

Ja tiek diagnosticéta aktiva tuberkuloze, Enbrel terapiju uzsakt nedrikst. Ja tiek diagnosticéta neaktiva
(latenta) tuberkuloze, pirms Enbrel terapijas jauzsak latentas tuberkulozes arst€Sana ar
prettuberkulozes terapiju, kas javeic saskana ar vietgjam rekomendacijam. Sada gadijuma loti riipigi
jaizverte Enbrel terapijas ieguvuma/riska Iidzsvars.

Visi pacienti jainformé, ka viniem jamekleé mediciniska palidziba, ja Enbrel terapijas laika vai pec tas
paradas tuberkulozei raksturigas pazimes/simptomi (pieméram, pastavigs klepus, savargums/kermena

masas zudums, nedaudz paaugstinata temperatiira).

B hepatita reaktivacija

Ir sanemti zinojumi par B hepatita reaktivéSanos pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficeti ar

B hepatita virusu (HBV) un vienlaicigi sanemusi TNF antagonistus, taja skaita Enbrel. Tika zinots ar1
par B hepatita reaktiveésanos anti-HBc pozitiviem, bet HBsAg negativiem pacientiem. Pirms Enbrel
lietoSanas uzsakSanas japarbauda, vai pacientiem nav HBV infekcija. HBV pozitiviem pacientiem
ieteicams konsultgties ar arstu, kuram ir pieredze B hepatita arstesana. Nozim&jot Enbrel pacientiem,
kuri ieprieks ir bijusi inficéti ar HBV, jaievéro piesardziba. Sie pacienti janovéro terapijas laika un
vairakas nedglas pec terapijas partrauksanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un
simptomi. Dati par HBV pozitivu pacientu arst€Sanu ar pretvirusu terapijas un TNF antagonistu
terapijas kombinaciju nav pietickami. Pacientiem, kuriem attistas HBV infekcija, Enbrel lietoSana
japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija un atbilstoSa simptomatiska terapija.

Stavokla pasliktinaSanas pacientiem ar C hepatitu

Ir bijusi zinojumi par stavokla pasliktinasanos pacientiem ar C hepatitu, kuri sanéma Enbrel.
Pacientiem ar C hepatitu anamnéze Enbrel jalieto piesardzigi.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Vienlaiciga Enbrel un anakinra lietoSana, salidzinot ar Enbrel lietoSanu monoterapija, paaugstina
smagu infekciju un neitropénijas risku. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kliniskais
ieguvums. Tadel Enbrel un anakinra kombinacijas lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. un

4.8. apakSpunktu).

Lieto$ana vienlaicigi ar abataceptu

Kliniskajos p&tijumos vienlaicigi lietojot abataceptu un Enbrel, palielinajas nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamiba. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kliniskais ieguvums; $ada
lietosana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Alergiskas reakcijas

Lietojot Enbrel, par alergiskam reakcijam zinots biezi. Tika konstat&tas tadas alergiskas reakcijas ka
angioedéma un natrene, ka ar nopietnas reakcijas. Nopietnas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas
gadijuma nekavéjoties japartrauc Enbrel terapija un jauzsak atbilsto$a arst€sana.

Pildspalvveida pilnslirces adatas uzgalis satur lateksu (sausu dabigo kaucuku), kas var izraistt

paaugstinatas jutibas reakcijas personam, kuras ar to rikojas, vai gadijumos, ja Enbrel tiek ievadits
personam ar zinamu vai iesp&jamu jutibu pret lateksu.

Imiinsupresija

Ta ka TNF ir ickaisuma mediators un celularas imtinas atbildes reakcijas modulators, TNF antagonisti,
piemé&ram, Enbrel, var ietekm&t organisma spgjas pretoties infekcijam un laundabigiem audzgjiem.
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Petijuma ar 49 pieaugusSiem pacientiem ar reimatoidu artritu, kas tika arsteti ar Enbrel, nekonstatgja
velina tipa paaugstinatas jutibas reakciju nomakumu, imiinglobulinu [imena samazina$anos vai
izmainas reagétajstinu populacijas.

Divi juvenila idiopatiska artrita pacienti saslima ar véjbakam un viniem tika noverotas aseptiska
meningita pazimes un simptomi, kas izzuda bez sekam. Pacientiem, kuriem ir cieSs kontakts ar
v&jbaku virusu, 1slaicigi japartrauc Enbrel terapija un jaapsver profilaktiska Varicella zoster
imiinglobulina lietoSana.

Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate pacientiem ar imtnsupresiju nav vertcta.

Laundabigie audz&ji un limfoproliferativi traucéjumi

Norobezotie un asinsrades sistemas laundabigie audzéji (iznemot adas vézi)
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita kriits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

TNF antagonistu klmisko petijumu kontrol&tajas dalas pacientiem, kuri sanéma TNF antagonistus,
novéroja vairak limfomu gadijumu neka pacientiem kontroles grupa. Tomer sastopamiba bija reta un
placebo pacientu novéroSanas periods bija 1saks neka pacientiem, kuri sanéma TNF antagonista
terapiju. PEcregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, zinots par leikozes
gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats
limfomas un leikozes fona risks, kas apgriitina riska nov&rtésanu.

Pamatojoties uz pasreiz&jam zina$anam, nevar izslégt iespgjamu limfomas, leikozes vai citu
Jaundabigu asinsrades vai norobeZotu laundabigu audzgju risku ar TNF antagonistu arstetiem
pacientiem. Apsverot TNF antagonistu terapiju pacientiem, kuriem ir bijusi laundabigi audzgji, vai
terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem attistas laundabigs audzgjs, jaievero piesardziba.

Bérniem, pusaudziem un jaunieSiem (Iidz 22 gadu vecumam), kuri arsteti ar TNF antagonistiem
(terapija sakta lidz 18 gadu vecumam ieskaitot), taja skaita ar Enbrel p&cregistracijas perioda, zinots
par laundabigiem audzgjiem, dazos gadijumos ar letalu iznakumu. Apmé&ram puse gadijumu bija
limfomas. Par€jos gadijumos bija dazadi laundabigie audzgji, ar1 reti laundabigie audzgji, kas parasti
saistiti ar imiinas sisttmas nomakumu. Bérniem un pusaudziem, kuri arstti ar TNF antagonistiem,
nevar izslégt lJaundabigu audz&ju risku.

Adas vezis

Pacientiem, kuri arsteti ar TNF antagonistiem, taja skaita Enbrel, tika zinots par melanomu un
nemelanomas adas vézi (NMSC). Pécregistracijas perioda loti reti zinots par Merkela $tinu véza
gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar Enbrel. Visiem pacientiem, Tpasi tiem, kuriem ir adas véza riska
faktori, ieteicama periodiska adas parbaude.

Apvienojot rezultatus, kas iegtiti kontroletos kliniskajos petijumos, izradijas, ka pacientiem, kas
sanéma Enbrel, NMSC novéroja biezak neka kontroles grupas, pasi pacientiem ar psoriazi.

Vakcinacija

Enbrel terapijas laika nedrikst ievadit dzivas vakcinas. Dati par sekundaru infic€Sanos pec dzivo
vakcinu ievadiSanas pacientiem, kuri sanem Enbrel, nav pieejami. Dubultmasketa, placebo kontroléta,
randomizgta kliniskaja petijuma pieaugusiem pacientiem ar psoriatisku artritu 184 pacienti 4. ned¢la
sanéma arT multivalentu pneimokoku polisaharidu vakcinu. Saja pétijuma lielakai dalai psoriatiska
artrita pacientu, kuri san€ma Enbrel, vargja noverot efektivu B $iinu imiinas atbildes reakciju uz
pneimokoku polisaharidu vakcinu, bet tas titri bija nedaudz zemaki, salidzinot ar pacientiem, kuri
Enbrel nesanéma, un daZiem pacientiem titrs bija divas reizes augstaks. S novérojuma kliniska
nozime nav zinama.
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Autoantivielu veidoSanas

Enbrel terapija var izraisit autoantivielu veidosanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Pacientiem, kuri arstéti ar Enbrel, retos gadijumos noveroja pancitop&niju un loti retos gadijumos —
aplastisko an€miju, dazkart ar letalu iznakumu. Pacientiem, kuriem anamn@zg ir asins diskrazijas,
Enbrel terapijas laika jaievero piesardziba. Visi pacienti un vecaki/apriipetaji jabridina, ka, ja Enbrel
terapijas laika pacientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par asins diskrazijam vai infekcijam
(piem&ram, pastavigi paaugstinata temperatira, iekaisis kakls, zilumu veidosanas, asinoSana, balums),
nekavé&joties jamekle mediciniska palidziba. Sie pacienti nekavéjoties jaizmeklg, taja skaita javeic ari
pilna asins aina. Ja asins diskrazijas apstiprinas, Enbrel terapija japartrauc.

Neirologiskie traucéjumi

Sanemti reti zinojumi par demielinizacijas raditiem CNS bojajumiem ar Enbrel arstétiem pacientiem
(skatit 4.8. apakSpunktu). Turklat ir bijusi reti zinojumi par periféram demieliniz&josam
polineiropatijam (ieskaitot Gijéna-Bar€ sindromu, hronisku iekaisigu demieliniz&josu polineiropatiju,
demieliniz€josu polineiropatiju un multifokalo motoro neiropatiju). Lai gan klmiski p&ttjumi, lai
noverteétu Enbrel terapiju pacientiem ar multiplo sklerozi, nav veikti, citu TNF antagonistu kliniskos
petijumos pacientiem ar multiplo sklerozi konstat&ts, ka tie paaugstina multiplas sklerozes aktivitati.
Ordingjot Enbrel pacientiem ar esoSu vai nesen sakusos demieliniz&josu slimibu vai tiem, kuriem
pastav paaugstinats demieliniz&josas slimibas attistibas risks, ieteicams riipigi izvertet riska un
ieguvuma attiecibu, taja skaita veikt neirologisko izmeklésanu.

Kombinéta terapija

Divus gadus ilga kontroleta kliniska p&tjjuma reimatoida artrita pacientiem, lietojot Enbrel un
metotreksata kombinaciju, netika konstatéti negaiditi fakti par zalu droSumu, un Enbrel un
metotreksata kombinacijas droSuma profils bija 11dzigs tam, ko novéroja Enbrel vai metotreksata
monoterapijas kliniskajos petijumos. Pasreiz notiek ilgtermina petjjumi, lai novertetu zalu
kombinacijas droSumu. Enbrel un citu slimibu modificgjoSo pretreimatisma lidzeklu (SMPL)
kombinacijas ilgtermina lietoSanas droSums nav pieradits.

Enbrel lietoSana psoriazes arst€Sanai kombinacija ar citiem sist€miskas terapijas lidzekliem vai
fototerapiju nav pétita.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz farmakokingétikas datiem (skatit 5.2. apakSpunktu), pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas trauc&jumiem deva nav japielago; Siem pacientiem nav iegiita pietickama kliniska pieredze.

Sastréguma sirds mazspéja

Lietojot Enbrel pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju (SSM), arstiem jaievero piesardziba.
P&cregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja Enbrel, ir zinots par SSM pasliktinasanos ar vai bez
identific€tiem veicinoSiem faktoriem. Ir bijusi ar reti (< 0,1 %) zinojumi par pirmreizgjiem SSM
gadijumiem, taja skaita SSM pacientiem, kuriem ieprieks nav bijusi sirds - asinsvadu slimiba. Dazi no
Siem pacientiem ir bijusi jaunaki par 50 gadiem. Divi lieli kliniskie p&tfjumi par Enbrel lietoSanu SSM
arsteéSanai tika priekslaicigi partraukti efektivitates trilkuma dg]. Lai gan neparliecinosi, viena no Siem
petijumiem iegiitie dati liecina par iespg&jamu SSM pasliktinaSanos ar Enbrel arstétiem pacientiem.

Alkohola izraisits hepatits

II fazes randomizeta placebo kontroleta p&tijuma 48 hospitalize€tiem pacientiem, kuriem vid&ji smags
vai smags alkohola izraisits hepatits arstéts ar Enbrel vai placebo, Enbrel nebija efektivs, un mirstibas
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raditajs ar Enbrel arstetiem pacientiem p&c 6 méneSiem bija butiski augstaks. Tatad Enbrel
nevajadzetu lietot, lai arstetu pacientiem alkohola izraisttu hepatitu. Lietojot Enbrel pacientiem,
kuriem ir vidgji smags un smags alkohola izraisits hepatits, arstiem ir jaievero piesardziba.

Vegenera granulomatoze

Placebo kontrolgta p&tijuma, kura 89 picaugusie pacienti papildus standarta terapijai (kas ictvera
ciklofosfamidu vai metotreksatu un glikokortikoidus) vidgji 25 ménesus tika arsteti ar Enbrel, netika
pieradita Enbrel efektivitate Vegenera granulomatozes arstéSana. Dazada veida laundabigu audzgju
(iznemot adas) sastopamiba ar arst€tiem pacientiem bija butiski lielaka neka kontroles grupa. Enbrel
nav ieteicams Vegenera granulomatozes arsté$anai.

Hipoglikémija pacientiem, kuriem tiek arstéts cukura diabéts

Ir sanemti zinojumi par hipoglikeémiju p&c Enbrel lietoSanas uzsakSanas pacientiem, kuri lieto zales
cukura diabgta arsteéSanai, ka dé] daziem no viniem bija jasamazina pretdiab&ta zalu deva.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa spondilita 3. fazes pétijjumos nav novérotas
nevélamu blakusparadibu, smagu nevélamu blakusparadibu un smagu infekciju vispargjas atskiribas
65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem, kuri sanéma Enbrel, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.
Tomeér jaievéro piesardziba, arst§jot gados vecakus pacientus, un Ipasa uzmaniba japievers tam, vai
nerodas infekcijas.

Pediatriska populacija
Vakcinacija
Pediatriskiem pacientiem pirms Enbrel terapijas uzsaksanas ieteicams sanemt visas nepiecieSamas

vakcinas atbilsto$i pasreizgjam vakcinacijas vadliijam, ja tas iesp&jams (skatit ,,Vakcinacija” ieprieks
teksta).

Natrija saturs

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva. Pacientus ar zemu natrija daudzumu diéta
var informét, ka §1s zales biitiba ir “natriju nesaturosas”.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Pieaugusiem pacientiem, kuri tika arsteti vienlaicigi ar Enbrel un anakinra, noveroja lielaku nopietnu
infekciju raditaju, neka pacientiem, kurus arst€ja tikai ar Enbrel vai anakinra monoterapiju (veésturiski
dati).

Turklat dubultmaskéta, placebo kontrol&ta klmiskaja petijjuma picaugusiem pacientiem, kas
pamatterapija sanéma metotreksatu, nopietnas infekcijas (7%) un neitropéniju biezak novéroja tiem
pacientiem, kurus arst€ja ar Enbrel un anakinra, salidzinot ar pacientiem, kas arsteti ar Enbrel (skatit
4.4.un 4.8. apakSpunktu). Enbrel un anakinras kombinacijai nav pieradits lielaks kliniskais ieguvums,
tadel ta nav ieteicama.

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu

Klmiskajos petijumos vienlaiciga abatacepta un Enbrel lietoSana izraisija nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamibas palielinasanos. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats klmiskais
ieguvums; $ada lictoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).
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LietoSana vienlaicigi ar sulfasalazinu

Klmiskaja petijuma pieaugusiem pacientiem, kuri san€ma noteiktas sulfasalazina devas, kam
pievienoja Enbrel, pacientiem kombingtas terapijas grupa noveroja statistiski nozimigu vidgja leikocttu
skaita samazinasanos, salidzinot ar pacientu grupam, kuras lietoja Enbrel vai sulfasalazina
monoterapiju. STs mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama. Arstiem ir jaievéro piesardziba, apsverot
kombingto terapiju ar sulfasalazinu.

Mijiedarbibu nenovéro

Klmiskajos pétijumos mijiedarbiba netika noverota, lietojot Enbrel kopa ar glikokortikoidiem,
salicilatiem (iznemot sulfasalazinu), nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NPL), pretsapju
lidzekliem vai metotreksatu. leteikumus par vakcinaciju skatit 4.4. apakSpunkta.

P&ttjumos ar metotreksatu, digokstnu vai varfarinu nav novérota klniski bitiska farmakokingtiska zalu
mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver efektivas kontracepcijas metodes lietoSana, lai izvairitos no
gritniecibas Enbrel terapijas laika un tris nedglas pec terapijas partraukSanas.

Gritnieciba

Ar zurkam un truSiem veiktos petijumos par toksisku ietekmi uz attistibu netika iegiti pieradijumi par
etanercepta nelabveligu ietekmi uz zurku augliem vai jaundzimusSajiem. Etanercepta ietekme uz
griitniecibas iznakumu tika pétita divos noveérosanas kohortu pétifjumos. Viena novérojuma p&tjjuma
tika noverots lielaks smagu iedzimtu defektu raditajs to griitniecibu gadijuma, kas tika paklautas
etanercepta iedarbibai (n=370) pirma trimestra laika, salidzinot ar griitniecibam, kas netika paklautas
etanercepta vai cita TNF antagonista iedarbibai (n=164) (pielagota izredZu attieciba 2,4 95% TI: 1,0—
5,5). Visbiezak zinoto smago iedzimto defektu veidi atbilda kopgja populacija visbiezak zinotajiem
defektiem, un konkrétas anomalijas netika noteiktas. Spontano abortu, nedzivi dzimuso bérnu vai
nelielu malformaciju raditaja izmainas nenovéroja. Cita novéroSanas vairaku valstu registra p&tijuma,
kura salidzinaja nevélamas gritniecibas iznakuma risku sievietem, kuras lietoja etanerceptu
griitniecibas pirmo 90 dienu laika (n=425), un sievietém, kuras lietoja nebiologiskas zales (n=3497),
netika novérots palielinats smagu iedzimtu defektu risks (nekorigéta izredzu attieciba [crude odds
ratio- OR] =1,22; 95% TI: 0,79-1,90; pielagota OR = 0,96; 95% TI: 0,58—1,60 péc pielagosanas
valstij, mates slimibai, iepriek§ dzimusSu bérnu skaitam, mates vecumam un smék&sanai agrinas
griitniecibas laika). Sis pétijums ari neuzradija palielinatu nelielu iedzimtu defektu, priekslaicigu
dzemdibu, nedzivi dzimuSu bérnu vai pirmaja dzives gada pieredz€to infekciju risku zidainiem, kas
dzimusi sievietem, kuras griitniecibas laika lietoja etanerceptu. Enbrel drikst lietot griitniecibas laika
tikai tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams.

Etanercepts $kerso placentu un ir konstatéts to zidainu seruma, kas dzimusi sievieteém, kuras
griitniecibas laika arstétas ar Enbrel. ST fakta kliniska nozime nav zinama, tomér zidaini var tikt
paklauti paaugstinatam infekcijas riskam. Parasti dzivo vakcinu ievadiSana zidainiem 16 ned€las péc
pedgjas Enbrel devas ievadiSsanas matei nav ieteicama.

BaroSana ar kruti

P&c ta subkutanas ievadiSanas zurkam laktacijas perioda etanercepts izdalijas piena un tika konstatéts
arT mazulu seruma. lerobezota informacija no zinatniskas literattiras publikacijam liecina, ka
etanercepts neliela daudzuma ir konstatets mates piena cilvékam. Etanercepta lietoSanu bérna
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barosanas ar kriiti laika var apsvert, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no
terapijas sievietei.

Lai gan sagaidams, ka sist€émiska iedarbiba ar kriiti barotam zidainim bis neliela, jo etanercepts liela
méra noardas kunga-zarnu trakta, ir pieejami ierobezoti dati par sistémisko iedarbibu ar kraiti barotam
zidainim. Tade] dzivu vakcinu (piem&ram, BCG) ievadiSanu ar kriiti barotam zidainim laika, kamer
mate sanem etanerceptu, var apsvert 16 nedelas péc bérna barosanas ar kriiti partraukSanas (vai agrak,
ja etanercepta Itmenis zidaina seruma nav nosakams).

Fertilitate

Preklmisko petijumu dati par etanercepta perinatalo un postnatalo toksicitati, ietekmi uz auglibu un
visparigajam vairo$anas sp&jam nav pieejami.

4.7. Ietekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Enbrel neietekme vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir reakcijas injekciju vieta (piem&ram, sapes, pietikums, nieze,
apsartums un asinosana injekcijas vietd), infekcijas (piemeram, augsgjo elpcelu infekcijas, bronhits,
urinptsla infekcijas un adas infekcijas), galvassapes, alergiskas reakcijas, autoantivielu veidoSanas,
nieze un drudzis.

Zinots ar1 par nopietnam Enbrel blakusparadibam. TNF antagonisti, piem&ram, Enbrel, ietekme imtino
sisteému, un to lietoSana var ietekmeét organisma aizsargsp&jas pret infekcijam un vézi. Nopietnas
infekcijas skar mazak neka 1 no 100 pacientiem, kuri sanem Enbrel. Sanemti zinojumi par letalam un
dzivibai bistamam infekcijam un sepsi. Zinots ari par dazadiem laundabigiem audzgjiem Enbrel
lietoSanas laika, taja skaita kriits, plausu, adas un limfmezglu vézi (limfomu).

Sanemti ari zinojumi par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimiinam
blakusparadibam, taja skaita reti zinojumi par pancitop&niju un loti reti zinojumi par aplastisku
anemiju. Centralas un periferas demielinizacijas gadijumi Enbrel liectoSanas laika nov&roti attiecigi reti
un Joti reti. Sanemti reti zinojumi par sarkano vilkedi, ar sarkano vilkedi saistitiem stavokliem un
vaskulitu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak ming&tais blakusparadibu saraksts pamatojas uz pieredzi, kas iegiita kltniskos p&tijumos un
pecregistracijas perioda.

Nevelamas blakusparadibas ir klasifictas atbilstosi organu sisttmam un sastopamibas bieZumam
(pacientu skaits, kuriem var€tu attistities reakcija), izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (>1/10); biezi
(=1/100 I1idz <1/10); retak (=1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 I1dz <1/1000); loti reti (<1/10 000);
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

105



Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Iidz <1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un | Infekcija Smagas Tuberkuloze, B hepatita
infestacijas (taja skaita infekcijas (taja oportinistiskas reaktivizacija
augsejo skaita infekcijas (taja , listerioze
elpcelu pneimonija, skaita invazivas
infekcija, celulits, sénisu, viensiinu,
bronhits, bakterialais bakteriju,
cistits, artrits, sepse un | atipiskas
adas parazitara mikobakteriju,
infekcija)* infekcija)* virusu infekcijas
un Legionella)*
Labdabigi, Nemelanomas Laundabiga Merkela
laundabigi un adas vezis* melanoma (skatit Stinu vezis
neprecizeti (skatit 4.4. apakSpunktu) (skatit
audzgji 4.4. apakSpunkt | , limfoma, 4.4. apak$pu
(ieskaitot u) leikoze nktu),
cistas un Kaposi
polipus) sarkoma
Asins un Trombocitopéni | Pancitopénija* Aplastiska | Hematofagis
limfatiskas ja, an€mija, anémija* | ka
sisteémas leikopeénija, histiocitoze
trauc€jumi neitropénija (makrofagu
aktivacijas
sindroms)*
Imiinas Alergiskas Vaskulits (taja Smagas Dermatomio
sisteémas reakcijas skaita vaskulits | alergiskas/anafila zita
trauc€jumi (skatit Adas ar pozitivu ktiskas reakcijas simptomu
un zemadas antineitrofilo (taja skaita pasliktinasan
audu leikocTtu angioedéma, as
bojajumi), citoplazmas bronhu spazmas),
autoantivielu antivielu testu) sarkoidoze
veidoSanas*
Nervu Galvassap Demielinizgjosas
sist€mas es CNS parmainas,
trauc€jumi kas liecina par

multiplo sklerozi,
vai lokali
demielinizacijas
procesi,
pieméram, redzes
nerva neirits un
transversais
mieltts (skattt
4.4. apakSpunktu)
, periferi
demielinizgjosi
trauc€jumi, taja
skaita Gijéna-
Baré sindroms,
hroniska
iekaisiga
demielinizgjosa
polineiropatija,
demielinizgjosa
polineiropatija un
multifokala
motora
neiropatija (skatit
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Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Iidz <1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
4.4. apakSpunktu)
, krampju lekmes
Acu bojajumi Uveits, sklerits
Sirds Sastréguma Jauns sastréguma
funkcijas sirds mazspgjas | sirds mazsp€jas
trauc€jumi pastiprinasanas | gadijums (skatit
(skattt 4.4. apakSpunktu)
4.4. apak$punkt
w
Elposanas Intersticiala
sisteémas plausu slimiba
traucgjumi, (taja skaita
kraiSu kurvja pneimonits un
un videnes plausu fibroze)*
slimibas
Kunga-zarnu Iekaisiga zarnu
trakta slimiba
traucgjumi
Aknu un/vai Paaugstinata Autoimiins
zults izvades aknu enztmu hepatits™
sisteémas koncentracija*
traucgjumi
Adas un Nieze, Angioedéma, Stivensa- Toksiska
zemadas audu izsitumi psoriaze (taja DzZonsona epidermas
bojajumi skaita jauns sindroms, adas nekrolize
saslim§anas vaskulits (taja
gadijums vai skaita
progresgjosa paaugstinatas
psoriaze, un jutibas izraisits
pustulas, vaskulits),
galvenokart uz erythema
plaukstam un multiforme,
pédam), lihenoidas
natrene, reakcijas
psoriazei lidzigi
izsitumi
Skeleta- Sarkanas
muskulu un vilkedes adas
saistaudu forma, subakiita
sistémas sarkanas vilkedes
bojajumi adas forma,
sarkanai vilkédei
lidzigs sindroms
Nieru un Glomeruloneftits
urinizvades
sisteémas
traucgjumi
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Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Iidz <1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Vispargji Reakcijas | Drudzis
trauc€jumi un | injekcijas
reakcijas vieta (taja
ievadiSanas skaita
vieta asinosana,
zilumu
veidoSanas
, eritéma,
nieze,
sapes,
pietikums
)*

*skatit ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts” turpmak teksta.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laundabigie audzéji un limfoproliferativi traucéjumi

4114 reimato1da artrita pacientiem, kas klmiskajos petijumos aptuveni 6 gadus tika arstéti ar Enbrel,
taja skaita 231 pacientam, kas 2 gadu aktivi kontrol&ta p&tijuma tika arstéts ar Enbrel un metotreksata
kombinaciju, tika noveroti simts divdesmit devini dazada veida jaunu Jaundabigo audzgju gadijumi.
Sajos kliniskajos p&tijumos novérotais laundabigo audz&ju raditajs un sastopamiba bija lidzigi
planotajam pétitaja populacija. Kopuma tika zinots par 2 laundabigu audzgju gadijumiem kliniskajos
petijumos, kas ilga divus gadus un kuros tika ieklauti 240 ar Enbrel arstéti psoriatiska artrita pacienti.
Klmiskajos petijumos, kas ilga vairak ka divus gadus, zinots par 6 lJaundabigu audz&ju gadijumiem
351 ankilozgjosa spondilita pacientam, kas tika arstets ar Enbrel. Grupa no 2711 pereklveida psoriazes
pacientiem, kas tika arst&ti ar Enbrel dubultmask&tos un atklatos p&tijumos, kuri ilga lidz 2,5 gadiem,
tika zinots par 30 laundabigo audzgju gadijumiem un 43 nemelanomas adas véza gadijumiem.

Grupa no 7416 pacientiem, kas tika arstéti ar Enbrel reimatoida artrita, psoriatiska artrita, ankilozgjosa
spondilita un psoriazes kliskajos petijumos, tika zinots par 18 limfomas gadijumiem.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita krits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Reakcijas injekcijas vieta

Pacientiem ar reimatiskam slimibam, kas arst&ti ar Enbrel, bija nozimigi lieclaka reakciju sastopamiba
injekcijas vieta, salidzinot ar placebo grupu (36% salidzinajuma ar 9%). Reakcijas injekcijas vieta
parasti radas pirma terapijas ménesa laika. To vidgjais ilgums bija apm&ram 3 — 5 dienas. Vairuma
gadijumu reakcijas injekcijas vieta Enbrel terapijas grupa nearst&ja, un vairums pacientu, kuriem
nozimgja arste€Sanu, sanéma lokalas darbibas Iidzeklus, pieméram, kortikosteroidus, vai peroralus
antihistamina lidzeklus. Daziem pacientiem veidojas atkartotas reakcijas injekcijas vieta, kas izpaudas
ka adas reakcija pedgjas injekcijas vieta vienlaikus ar reakcijam ieprieks veikto injekciju vietas. Sis
reakcijas parasti bija Tslaicigas un terapijas laika neatkartojas.

Kontrolgtos petijumos pacientiem ar peréklveida psoriazi reakcijas injekcijas vieta pirmo 12 arst€Sanas
nedelu laika noveroja apméram 13,6% ar Enbrel arstéto pacientu, salidzinot ar 3,4% pacientu placebo

grupa.

Nopietnas infekcijas

Placebo kontrolétos pétijumos nenovéroja smagu infekciju (letalu, dzivibai bistamu vai tadu, kuriem
nepiecieSama hospitalizacija vai intravenoza antibiotiku lietoSana) sastopamibas palielinaSanos.
Nopietnas infekcijas novéroja 6,3% reimatoida artrita pacientu, kuri lietoja Enbrel laika posma lidz
48 menesiem. Sadas infekcijas ietvéra abscesu (dazadas vietas), bakterémiju, bronhitu, bursitu,
celulitu, holecistitu, caureju, divertikulitu, endokarditu (iesp&jamu), gastroenteritu, B hepatitu, herpes
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zoster infekciju, Ctlas uz kajam, mutes dobuma infekciju, osteomielttu, otitu, peritonttu, pneimoniju,
pielonefiitu, sepsi, septisku artritu, sinusitu, adas infekciju, adas ¢iilas, urincelu infekciju, vaskulitu un
briicu infekciju. 2 gadus ilga aktivi kontroléta petijuma, kura pacienti sanéma vai nu Enbrel
monoterapiju, metotreksata monoterapiju, vai arm Enbrel kombinacija ar metotreksatu, nopietnu
infekciju raditajs visas grupas bija [idzigs. Tomer nevar izsleégt iesp&ju, ka Enbrel un metotreksata
kombinacijas lietoSana var biit saistita ar palielinatu infekciju raditaju.

Placebo kontrol&tos pétijumos, kas ilga [idz 24 ned&lam, nenoveroja infekciju raditaju atskiribas
pacientiem, kurus arst€ja ar Enbrel, salidzinot ar pacientiem, kuri sanema placebo pereklveida
psoriazes arstéSanai. Nopietnas infekcijas ar Enbrel arstétajiem pacientiem bija celulits, gastroenterits,
pneimonija, holecistits, osteomielits, gastrits, apendicits, streptokoku izraisits fasciits, miozits, septisks
Soks, divertikulits un abscess. Dubultmask&tos un atklatos psoriatiska artrTta petijumos 1 pacientam
tika zinots par nopietnu infekciju (pneimoniju).

Enbrel lietoSanas laika zinots par smagam un letalam infekcijam; ierosinataji, par kuriem sanemti
zinojumi, ir bakterijas, mikobakterijas (taja skaita tuberkulozes), virusi un sénites. Dazas infekcijas
radas dazu nedglu laika pec Enbrel terapijas uzsaksanas pacientiem, kuri bez reimatoida artrita slimo
arT ar blakusslimibam (piemé&ram, cukura diab&tu, sastréguma sirds mazsp&ju, akttvu vai hronisku
infekciju anamnéze) (skatit 4.4. apakSpunktu). Enbrel terapija var palielinat mirstibu pacientiem ar
diagnosticétu sepsi.

Saistiba ar etanercepta lietoSanu ir zinots par oportiinistiskam infekcijam, ieskaitot invazivas sénisu,
parazitaras (taja skaita viensiinu), virusu (taja skaita herpes zoster), bakteriju (taja skaita listerijas un
legionelas) un atipiskas mikobaktgriju infekcijas. Klisko p&tijumu apvienoto datu kopa 15402
petijumu dalibniekiem, kuri sanéma Enbrel, oporttinistisko infekciju kop&ja sastopamiba bija 0,09 %.
P&c iedarbibas korigétais raditajs bija 0,06 gadijumi uz 100 pacientgadiem. P&cregistracijas perioda
apmeram puse no visiem zinojumos minétajiem oporttnistisku infekciju gadijumiem visa pasaulg bija
invazivas séniSu infekcijas. Visbiezak zinotas invazivas sénisu infekcijas ietvéra Candida,
Pneumocystis, Aspergillus un Histoplasma. Invazivas séniSu infekcijas izraisija vairak neka pusi naves
gadijumu to pacientu vidi, kuriem izveidojas oportunistiskas infekcijas. Zinojumos biezak mingtais
naves gadijumu c€lonis bija Pneumocystis pneimonija, neprecizetas sistémiskas sénisu infekcijas un
aspergiloze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pieaugusiem pacientiem vairakos laika punktos parbaudija autoantivielu veidoSanos seruma. Vertgjot
antinuklearo antivielu (ANA) rasanos, procentuali vairak reimatoida artrita pacientu, kuriem veidojas
jaunas pozitivas ANA (> 1:40), bija Enbrel grupa (11%), salidzinot ar placebo grupu (5%). Procentuali
vairak bija arT pacientu, kuriem veidojas jaunas pozitivas antivielas pret DNS dubultspirali, nosakot ar
radioimunologisko testu (15% Enbrel grupa salidzinajuma ar 4% placebo grupa) un nosakot ar
Crithidia luciliae testu (3% Enbrel grupa salidzinajuma ar 0 placebo grupa). Pacientu skaits, kuriem
veidojas antikardiolipina antivielas, bija Iidzigs gan Enbrel, gan placebo grupa. Enbrel

ilgstosas terapijas ietekme uz autoimiinu slimibu ra§anos nav zinama.

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, taja skaita pacientiem ar pozitivu reimatoido faktoru, kuriem
kopa ar sarkanai vilkédei Iidzigo sindromu vai izsitumiem, kas kliniski vai péc biopsijas datiem atbilda
subakditai sarkanas vilkédes adas formai vai diskveida sarkanai vilkédei, izveidojusas citas
autoantivielas.

Pancitopénija un aplastiska anémija
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par pancitopéniju un aplastisko anémiju, kas dazos
gadijumos beidzas letali (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Intersticiala plausu slimiba

Kontrolgtos etanercepta klmiskajos petijumos visu indikaciju gadijuma intersticialas plausu slimibas
biezums (gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi
metotreksatu, bija 0,06% (satopamibas biezums: reti). Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos, kad tika
atlauta vienlaiciga arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, intersticialas plausu slimibas biezums
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(gadijumu proporcija) bija 0,47% (satopamibas biezums: retak). PEcregistracijas perioda sanemti
zinojumi par intersticialu plausu slimibu (taja skaitd pneimonttu un plausu fibrozi), kas dazos
gadijumos beidzas letali.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Pettjumos, kuros pieaugusie pacienti vienlaicigi saneéma Enbrel un anakinra, tika novérots lielaks
nopietnu infekciju raditajs, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma Enbrel monoterapiju, un 2% pacientu
(3/139) attistijas neitropénija (absoliitais neitrofilo leikocitu skaits < 1000 mm?®). Vienam pacientam
neitropénijas laika attistijas celulits, kas izzuda p&c hospitalizacijas (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Paaugstinata aknu enzimu koncentracija

Kontroletu etanercepta kliisko petijumu dubultmask&tos periodos visu indikaciju gadijuma
paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas (nevélama blakusparadiba) biezums (gadijumu proporcija)
pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija 0,54% (sastopamibas
biezums: retak). Kontrol&tu klinisko petijumu dubultmask&tos periodos, kad tika atlauta vienlaiciga
arstéSana ar etanerceptu un metotreksatu, paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas biezums
(gadijumu proporcija) bija 4,18% (sastopamibas biezums: bieZzi).

Autoimiinais hepatits

Kontrolgtos etanercepta kliniskajos p&tijumos visu indikaciju gadijuma autoimiina hepatita biezums
(gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija
0,02% (satopamibas biezums: reti). Kontroletos klmiskajos p&tijumos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, autoimiina hepatita biezums (gadijumu proporcija) bija
0,24% (satopamibas biezums: retak).

Pediatriska populacija

Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu

Kopuma nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums un veids pediatriskiem pacientiem ar
juvenilu idiopatisku artritu bija lidzigs tam, kads noverots pieaugusajiem. Atskiribas no pieaugusajiem
un citi Tpasi apsveérumi aplikoti turpmak.

Juvenila idiopatiska artrita pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem kliniskajos p&tijumos noverotas
infekcijas parasti bija vieglas un vid&ji smagas un Iidzigas tam, kadas parasti novéro ambulatoraja
pediatriskaja populacija. Nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi, bija
Sadas: vejbakas ar aseptiska meningita pazim&m un simptomiem, kas izzuda bez sekam (skatit ar1
4.4. apakspunktu), apendicits, gastroenterits, depresija/personibas traucgjumi, adas ¢iila,
ezofagits/gastrits, A grupas streptokoku izraisits septisks Soks, 1. tipa cukura diab&ts un miksto audu
un pecoperacijas briicu infekcija.

Viena pétijuma b&rniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar juvenilu idiopatisku artritu 43 no 69 (62%)
bémiem 3 ménesu laika (1. dala, atklats petijums), lietojot Enbrel, attistijas infekcija; 58 pacientiem,
kas pabeidza 12 meneSus ilgo atklato p&tijuma pagarinajumu, infekciju sastopamibas biezums un
smaguma pakape bija lidziga. Nevelamo blakusparadibu veids un biezums juvenila idiopatiska artrita
pacientiem bija [1dzigs ka p&tijumos ar Enbrel picauguSiem pacientiem ar reimatoido artritu, un tas
lielakoties bija vieglas. 69 pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu, kas 3 meénesSus lietoja Enbrel,
dazas nevélamas blakusparadibas noveroja biezak, salidzinot ar 349 pieauguSiem pacientiem ar
reimatoido artritu. STs nevélamas blakusparadibas bija galvassapes (19% pacientu, 1,7 gadfjumi uz
pacientgadu), slikta dusa (9%, 1,0 gadijums uz pacientgadu), sapes védera (19%, 0,74 gadijumi uz
pacientgadu) un vemsana (13%, 0,74 gadijumi uz pacientgadu).

Klmiskos pétijumos pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu ir bijusi 4 zinojumi par makrofagu
aktivacijas sindromu.
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Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar peréklveida psoriazi

48 nedglas ilga petijuma 211 berniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar peréklveida psoriazi, zinotas
nevelamas blakusparadibas bija [idzigas tam, kas noverotas ieprieksgjos petijjumos pieaugusajiem ar
pereklveida psoriazi.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Klmisko petijumu laika pacientiem ar reimatoido artritu nekonstatgja no devas atkarigu toksicitati.
Lielaka deva, kas novértéta, bija intravenoza 32 mg/m? piesatino$a deva, péc kuras subkutani ievadija
16 mg/m? devu divas reizes nedéla. Viens pacients ar reimatoido artritu kltdaini ievadija sev subkutani
62 mg Enbrel divas reizes nedela 3 nedelas bez nevélamu blakusparadibu attistibas. Enbrel antidots
nav zinams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori,
ATK kods: L0O4ABO1

Audzgja nekrozes faktors (TNF) ir galvenais citokins, kas piedalas reimatoida artrita iekaisuma
procesa. Paaugstinats TNF Iimenis tika konstat&ts arT psoriatiska artrita pacientu sinovialaja skidruma
un psoriatiskajos adas bojajumos, ka arT ankilozgjosa spondilita pacientu seruma un sinovialajos
audos. Pereklveida psoriazes gadijuma iekaisuma $iinu, taja skaita T $tinu, infiltracijas process izraisa
TNF Iimena paaugstinasanos psoriatiskaja bojajuma, salidzinot ar ta Iimeni neskartaja adas apvidi.
Etanercepts konkurgjosi inhibé TNF saistiSanos pie ta receptoriem uz $iinas virsmas un tadejadi nomac
TNF biologisko aktivitati. TNF un limfotoksins ir iekaisumu veicino$i citokini, kas saistas ar diviem
dazadiem §tinas virsmas receptoriem — 55 kilodaltonu (p55) un 75 kilodaltonu (p75) audzgja nekrozes
faktora receptoriem (TNFR). Abi TNFR organisma dabiski pastav gan ar membranu saistita, gan
skistosa veida. Uzskata, ka TNF biologisko aktivitati regulé skistosie TNFR.

TNF un limfotoksins pastav galvenokart homotriméru veida, un to biologiska aktivitate atkariga no
krusteniskas saistiSanas ar §tinas virsmas TNFR. Dimériskiem $kistoSiem receptoriem, piem&ram,
etanerceptam, ir lielaka afinitate pret TNF, salidzinot ar monomeériskiem receptoriem, un tie izteikti
specigak konkurgjosi inhibeé TNF saistiSanos ar ta $iinu receptoriem. [zmantojot imtinglobulina Fc
vietu par saistoSo elementu dimériska receptora konstrukcija, tiek nodrosinats ilgaks seruma
eliminacijas pusperiods.

Darbibas mehanisms

Daudzus no reimatoida artrita un ankilozgjosa spondilita locttavu bojajumiem un adas bojajumus
pereklveida psoriazes gadijuma izraisa iekaisumu veicinoS$o mediatoru molekulas, kuras ir TNF
kontrol@tas sisteémas sastavdala. Uzskata, ka etanercepta darbibas mehanisms ir TNF saistiSanas pie
Stnu virsmas TNFR konkurgjosa inhib&Sana, novérSot TNF medi&to Stnu atbildes reakciju TNF
biologiskas inaktivésanas d&l. Etanercepts var ar modulét biologiskas atbildes reakcijas, ko kontrole
papildu molekulas (piem&ram, citokini, adhézijas molekulas vai proteinazes), kuru darbibu ierosina vai
regulé TNF.

Kliniska efektivitate un droSums
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Saja sadala apkopoti dati no ¢etriem randomizétiem, kontrolgtiem reimatoida artrita pétfjumiem
piecaugusajiem, viena psoriatiska artrita petijuma pieaugusajiem, viena ankilozgjosa spondilita
pétijuma pieaugusajiem, diviem neradiografiska aksiala spondiloartrita p&tljumiem pieaugusajiem,
cetriem pereklveida psoriazes petijumiem piecaugusajiem, trijiem juvenila idiopatiska artrita
petijumiem un viena percklveida psoriazes petijuma pediatriskiem pacientiem.

Pieaugusie pacienti ar reimatoido artritu

Enbrel efektivitate tika verteta randomizeta, dubultmasketa, ar placebo kontroleta petijuma. Petijuma
piedalijas 234 pieaugusi pacienti ar aktivu reimatoido artritu, kuriem ir bijusi neveiksmiga terapija ar
vismaz vienu (bet ne vairak ka cetriem) slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (SMPL).
10 mg un 25 mg Enbrel vai placebo devas ievadija subkutani divas reizes nedéla 6 meénesus pec kartas.
Sa kontrol&ta pétijuma rezultatus izteica ka reimatoida artrita procentudlo uzlaboganos (%), izmantojot
Amerikas Reimatologijas kolegijas (Admerican College of Rheumatology — ACR) atbildes reakcijas
kriterijus.

ACR 20 un ACR 50 atbildes reakcijas biezak noveroja pacientiem, kas 3 un 6 ménesus tika arsteti ar
Enbrel, salidzinot ar placebo arstetiem pacientiem (ACR 20: Enbrel 62% un 59%, placebo 23% un
11% attiecigi 3. un 6. meénesi; ACR 50: Enbrel 41% un 40%, placebo 8% un 5% attiecigi

3. un 6. ménesT; p<0,01 Enbrel, salidzinot ar placebo visos tris laika punktos gan 4CR 20, gan ACR 50
atbildes reakcijai).

Aptuveni 15% pacientu, kuri san€ma Enbrel, sasniedza ACR 70 atbildes reakciju 3. un 6. ménesi,
salidzinot ar mazak neka 5% pacientu placebo grupa. Pacientiem, kas lietoja Enbrel, klinisku atbildes
reakciju parasti novéroja 1 — 2 nedglu laika p&c terapijas uzsakSanas un gandriz vienmer to noveroja
pec 3 méneSiem. Noveroja no devas atkarigu atbildes reakciju — rezultati pec 10 mg devas lietoSanas
bija labaki par rezultatiem pec placebo lictoSanas, bet sliktaki neka rezultati pec 25 mg devas
lietoSanas. Enbrel terapija bija nozimigi labaka pec visiem ACR kritériju komponentiem, salidzinot ar
placebo, ka arT péc citiem reimatoida artrita slimibas aktivitates raditajiem, kas nav ieklauti ACR
atbildes reakcijas krit€rijos, pieméram, rita stivuma. P&tTjuma laika ik p&c 3 ménesiem tika aizpildita
Veselibas novertejuma anketa (Health Assessment Questionnaire- HAQ), kas ietvera darbnespgjas,
vitalitates, psihiskas veselibas, vispariga veselibas stavokla un ar artrTtu saistita veselibas stavokla
apaks$sadalas. Pacientiem, kas tika arsteti ar Enbrel, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, p&c 3 un
6 meénesiem rezultati uzlabojas visas HAQ apakssadalas.

P&c Enbrel lietoSanas partrauksanas artrita simptomi meénesa laika parasti atkal atkartojas.
Pamatojoties uz atklato pétijumu rezultatiem, atkartota etanercepta terapijas uzsakSana pec lidz pat
24 ménesu partraukSanas izraisTja tadu pasu atbildes reakciju ka pacientiem, kas Enbrel lietoja bez
partraukuma. Nepartrauktu, ilgstosu atbildes reakciju Iidz pat 10 gadiem noveroja atklatos petijuma
pagarinajumos, ja pacienti sanéma Enbrel bez partraukuma.

Enbrel efektivitate tika salidzinata ar metotreksata efektivitati randomizeta, aktivi kontrol&ta p&tijuma,
kur ka primarais mérka kriterijs 632 pieauguSiem pacientiem ar aktivu reimatoido artritu (slimibas
ilgums < 3 gadi), kas nekad nav sanémusi metotreksatu, bija mask&tas radiologiskas izmekl&Sanas.

10 mg vai 25 mg Enbrel devu ievadija subkutani (s.c.) divas reizes nedgla 1idz 24 meéneSiem.
Metotreksata devu palielingja no 7,5 mg nedg€la Iidz maksimali 20 mg nedgla pirmo 8 pétijuma nedelu
laika un turpinaja lietot 1idz 24 ménesiem. Kliniska uzlaboSanas, taja skaita iedarbibas sakums

2 nedglu laika, lietojot 25 mg Enbrel, bija lidziga ka ieprieksgjos petijumos un saglabajas laika posma
11dz 24 meéneSiem. Izejas stavokli pacientiem bija vid&ji izteikta darbnespéja, videjais HAQ punktu
skaits bija 1,4 — 1,5. Arstéana ar 25 mg Enbrel deva ievérojamu uzlaboSanos péc 12 ménesiem,
aptuveni 44% pacientu sasniedza normalu HAQ punktu skaitu (< 0,5). Sis ieguvums saglabajas
petijuma 2. gada.

Saja pétijuma locitavu strukturalo bojajumu vértgja rradiologiski un izteica ka izmainas kopgja Sharp
novertejuma punktu skaita (Total Sharp Score — TSS) un to komponentos, eroziju novertéjuma punktu
skaita un locTtavas spraugas saSaurinaSanas novert€juma punktu skaita (Joint Space Narrowing score —
JSN). Plaukstu/plaukstu locttavu un pédu radiologiskos izmeklgjumus veica pétijuma sakuma, péc 6,

112



12 un 24 ménesiem. Enbrel 10 mg deva mazak ietekmgja strukturalo bojajumu neka 25 mg deva.
Enbrel 25 mg deva bija ieveérojami paraka par metotreksatu, vertgjot pec eroziju novertejuma punktu
skaita pec 12 un 24 meénesiem. Atskiriba starp 7SS un JSN nebija statistiski nozimiga starp
metotreksatu un 25 mg Enbrel. Rezultati atteloti grafika.

Radiologiska slimibas progresésana: Enbrel un metotreksata salidzinajums pacientiem ar
<3 gadus ilgu RA
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Cita aktivi kontroleta, dubultmasketa, randomizeta petijjuma 682 picaugusiem pacientiem ar aktivu
reimatoido artritu, kas ildzis no 6 méneSiem Iidz 20 gadiem (mediana 5 gadi), un kuriem novérota
neapmierinosa atbildes reakcija pret vismaz vienu no slimibu modificgjoSem pretreimatisma
lidzekliem (SMPL), iznemot metotreksatu, tika salidzinata kliniska efektivitate, droSums un
radiologiska slimibas progresésana, arst€jot ar Enbrel monoterapiju (25 mg divas reizes nedéla),
metotreksata monoterapiju (7,5 [idz 20 mg nedgla, devas mediana 20 mg) un vienlaicigi uzsakta
Enbrel un metotreksata kombinaciju.

Pacientiem kombinétas Enbrel un metotreksata terapijas grupa bija bitiski lielakas ACR 20, ACR 50
un ACR 70 atbildes reakcijas un DAS un HAQ punktu skaita palielinaSanas gan 24. nedgéla, gan 52.
nedgla, salidzinot ar pacientiem no jebkuras monoterapijas grupas (rezultati att€loti tabula zemak). Art
pec 24 menesiem noveroja nozimigas Enbrel un metotreksata kombinacijas priekSrocibas, salidzinot ar
Enbrel monoterapiju vai metotreksata monoterapiju.

Klmiskas efektivitates rezultati 12. ménesi: Enbrel, metotreksata un Enbrel kombinacijas
ar metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem lidz 20 gadiem

Enbrel +
Meérka Kriterijs Metotreksats Enbrel metotreksats
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR atbildes reakcija®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"¢
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"¢
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"¢
DAS
Punktu skaits izejas stavokIr® 5,5 5,7 5,5
Punktu skaits 52. nedéla® 3,0 3.0 2,37
Remisija® 14% 18% 37%"¢
HAQ
Izejas stavoklt 1,7 1,7 1,8

52. nedela 1,1 1,0 0,8"¢
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a: Pacienti, kuri nepabeidza pilnu 12 ménesu pétijumu, klasificgti ka pacienti bez atbildes
reakcijas.

b: Slimibas aktivitates punktu skaitam (Disease Activity Score — DAS) dotas vidgjas vertibas.
c¢: Remisija ir definéta ka DAS <1,6

Paru salidzinajuma p vertibas: T = p< 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar metotreksatu un
¢ = p< 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar Enbrel.

Radiologiska slimibas progresé$ana 12. menesi bija butiski mazaka Enbrel grupa, salidzinot ar
metotreksata grupu, bet kombingétas terapijas raditaji bija bitiski labaki par jebkuru monoterapiju,
samazinot radiologisko progreséSanu (skatit grafika zemak).

Radiologiska slimibas progreséSana: Enbrel, metotreksata un Enbrel kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem lidz 20 gadiem
(12 ménesu rezultati)
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Paru salidzinajuma p vertibas: * = p < 0,05 salidzinot Enbrel ar metotreksatu,
1 =p < 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar metotreksatu un
¢ =p < 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar Enbrel

P&c 24 menesiem noveroja nozimigas Enbrel un metotreksata kombinacijas priekSrocibas, salidzinot ar
Enbrel monoterapiju vai metotreksata monoterapiju. Lidzigi nozimigas Enbrel monoterapijas
prieksrocibas, salidzinot ar metotreksata monoterapiju, noveéroja ar1 péc 24 ménesiem.

Analize, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dg] partrauca dalibu petijuma, uzskatija par
pacientiem ar slimibas progres€Sanu, pacientu bez slimibas progreséSanas (TSS izmainas < 0,5)
procentualais Tpatsvars péc 24 ménesiem bija lielaks Enbrel un metotreksata kombinacijas grupa,
salidzinot ar Enbrel monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupu (attiecigi 62%, 50% un 36%,
p<0,05). Atskiribas starp Enbrel monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupam art bija bitiskas
(p<0,05). No pacientiem, kuri p&tijuma laika pabeidza pilnu 24 ménesu terapijas kursu, progresésanu
nenoveroja attiecigi 78%, 70% un 61%.

Dubultmaskéta, placebo kontroleta petijuma 420 pacientiem ar aktivu RA tika novertéta Enbrel 50 mg
(divas 25 mg subkutanas injekcijas) vienu reizi nedéla lietosanas efektivitate un drosums. Saja
petijuma 53 pacienti sanéma placebo, 214 pacienti sanéma 50 mg Enbrel vienu reizi nedéla un

153 pacienti sanma 25 mg Enbrel divas reizes nedéla. Abu Enbrel doz&sanas shému drosuma un
efektivitates profils bija lidzigs, salidzinot ietekmi uz RA pazim&m un simptomiem 8. nedgla;

16. nedela iegiitie dati neliecingja par abu dozgSanas shému lidzvertigumu. Tika pieradits, ka Enbrel
50 mg/ml reizes devas injekcija ir bioekvivalenta divam vienlaicigi ievaditam 25 mg/ml injekcijam.
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Pieaugusie pacienti ar psoriatisku artritu

Enbrel efektivitate tika noteikta randomiz&ta, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijjuma

205 pacientiem ar psoriatisku artritu. Pacienti bija vecuma no 18 1idz 70 gadiem ar aktivu psoriatisku
artritu (> 3 pietikusas locttavas un > 3 sapigas locitavas), kas izpaudas ka vismaz viena no $adam
formam: (1) skartas distalas starpfalangu locttavas (distal interphalangeal - DIP); (2) poliartikulars
artrits (reimatoido mezglinu trikums un psoriaze); (3) arthritis mutilans; (4) asimetrisks psoriatisks
artrits vai (5) spondilitam Iidzigas ankilozes. Pacientiem noveroja ari pereklveida psoriazi ar mérka
bojajumu > 2 cm diametra. Pacienti bija ieprieks arstéti ar NPL (86%), SMPL (80%) un
kortikosteroidiem (24%). Pacienti, kas san€ma metotreksata terapiju (stabili > 2 ménesus), vargja
turpinat stabilas metotreksata devas < 25 mg/nedgela lietoSanu. Enbrel deva 25 mg (pamatojoties uz
devu noteikSanas p&tfjumiem reimatoida artrita pacientiem) vai placebo tika ievaditi subkutani divas
reizes nedela 6 menesus. Dubultmaskéta petijuma beigas pacienti vargja piedalities ilgtermina atklata
petijuma pagarinajuma ar kop€jo ilgumu Iidz 2 gadiem.

Kliniskas atbildes reakcijas tika izteiktas ka pacientu procentualais Ipatsvars, kas sasniedza ACR 20,
ACR 50 un ACR 70 atbildes reakciju, un Psoriatiska artrita atbildes reakcijas kriteriju (Psoriatic
Arthritis Response Criteria- PsARC) uzlaboSanas (%). Rezultati apkopoti turpmak att€lotaja tabula.

Psoriatiska artrita pacientu atbildes reakcijas placebo
kontroléta pétijuma

Pacientu procentualais Ipatsvars

Psoriatiska artrita atbildes Placebo Enbrel
reakcija n=104 n=101
ACR?20

3. ménesis 15 59b

6. ménesis 13 50b
ACR 50

3. ménesis 4 38b

6. ménesis 4 37b
ACR 70

3. ménesis 0 11°

6. ménesis 1 9¢
PsARC

3. ménesis 31 720

6. ménesis 23 70P

a: 25 mg Enbrel subkutani divas reizes ned¢la
b: p < 0,001, Enbrel salidzinajuma ar placebo
c: p < 0,01, Enbrel salidzinajuma ar placebo

Psoriatiska artrita pacientiem, kuri sanéma Enbrel, kliniska atbildes reakcija bija acimredzama jau
pirmas vizites laika (p&c 4 nedélam), un ta saglabajas visu 6 arst€Sanas menesu laika. Enbrel bija
batiski paraks visos slimibas aktivitates merijumos (p< 0,001), salidzinot ar placebo, un atbildes
reakcijas bija lidzigas gan lietojot vienlaicigi metotreksata terapiju, gan bez tas. Psoriatiska artrita
pacientu dzives kvalitate tika izvertéta katra laika punkta, izmantojot HAQ darbnespgjas. Psoriatiska
artrita pacientiem, kas tika arstéti ar Enbrel, darbnespgjas indekss visos laika punktos bija biitiski
labaks salidzinajuma ar placebo grupu (p < 0,001).

Psoriatiska artrita p&tjjuma noverteja rentgenografiskas izmainas. Plaukstu un plaukstas locitavu
radiologiskos izmeklgjumus veica izejas stavokli un 6., 12. un 24. ménesi. Modific&tais 7SS péc

12. méneSiem ir att€lots tabula. Analize, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dé] partrauca
dalibu petijuma, uzskatija par pacientiem ar slimibas progreséSanu, pacientu bez slimibas
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progresésanas (TSS izmainas < 0,5) procentualais Tpatsvars péc 12 méneSiem bija lielaks Enbrel grupa
salidzinajuma ar placebo grupu (attiecigi 73% un 47%, p < 0,001). Enbrel ietekme uz radiografisko
progresésanu saglabajas pacientiem, kuri arsté$anu turpinaja otraja gada. Perifero locttavu bojajumu
pal€ninasanos noveroja pacientiem ar poliartikularu simetrisku locitavu bojajumu.

Videjas (SK) izmainas kop€ja Sharp novertéejuma punktu skaita gada laika salidzinajuma ar
izejas stavokli

Placebo Etanercepts
Laiks (n=104) (n=101)
12. menesis 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SK = standarta kltda.
a.p=0,0001.

Enbrel terapija uzlaboja fiziskas funkcijas dubultmask@ta perioda, un Sis labveligais rezultats
saglabajas, lietojot terapiju ilglaicigi laika posma lidz 2 gadiem.

Dati par Enbrel efektivitati pacientiem ar ankilozgjosam spondilitam [idzigam un arthritis mutilans
psoriatiskam artropatijam nav pietiekami neliela p&tito pacientu skaita del.

Pettjumi psoriatiska artrita pacientiem, lietojot dozgSanas sheému 50 mg vienu reizi nedéla, nav veikti.
Pieradijumi par doz€Sanas sheémas vienu reizi nedela efektivitati $aja pacientu populacija pamatojas uz
petijuma datiem pacientiem ar ankilozgjoSo spondilitu.

Pieaugusie pacienti ar ankilozéjosu spondilitu

Enbrel efektivitate ankilozgjosa spondilita pacientiem tika noteikta 3 randomiz&tos, dubultmask&etos
petijumos, kur Enbrel 25 mg divas reizes nedgla salidzinaja ar placebo. Kopa tika iesaistits

401 pacients, no kuriem 203 tika arsteti ar Enbrel. Lielakaja no Siem p&tijumiem (n=277) tika iesaistiti
pacienti vecuma no 18 Iidz 70 gadiem, kuriem bija ankilozgjosais spondilits, kas tika definéts ka

> 30 punkti péc Vizualas analogas skalas (VAS), vertgjot locitavu rita sttvuma vidgjo ilgumu un
intensitati, ka ar1 > 30 punktu p&c VAS, vertgjot vismaz 2 no 3 turpmak min&tajiem parametriem:
pacienta vispargjo novertejumu; VAS punktu skaitu, izvertgjot muguras sapes naktt un kop&jas
muguras sapes; vidéjo punktu skaitu no 10 jautajumiem Bata ankilozgjosa spondilita funkcionalaja
indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI). Pacienti, kas sanéma SMPL, NPL
vai kortikosteroidus, to lietoSanu vargja turpinat stabilas devas. P&tijjumos netika ieklauti pacienti ar
pilnigu mugurkaula ankilozi. 138 pacientiem 6 meéneSus tika ievadita Enbrel deva 25 mg (pamatojoties
uz devu noteikSanas petljumiem pacientiem ar reimatoido artritu) vai placebo subkutani divas reizes
nedgla.

Veicot primaro efektivitates novertejumu (4SA4S 20), tika konstatta >20% uzlabosanas vismaz 3 no
4 skalas Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) kategorijam (pacientu vispargjais novertgjums,
muguras sapes, BASFI un iekaisums) un pargjo kategoriju nepasliktinasanas. ASAS 50 un ASAS 70
novertéjumam tika izmantoti tie pasi kritériji, kuriem noveroja attiecigi 50% un 70% uzlabo$anos.

Salidzinot ar placebo, terapija ar Enbrel uzradija biitisku uzlaboSanos péc ASAS 20, ASAS 50 un
ASAS 70 novertejuma jau 2 ned€las pec arst€Sanas uzsaksanas.
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Ankilozéjosa spondilita pacientu atbildes reakcijas placebo
kontroléta petijuma
Pacientu procentualais Ipatsvars

Ankilozgjosa spondilita atbildes | Placebo Enbrel
reakcija N=139 N=138
ASAS 20

2 nedélas 22 46*

3 ménesi 27 60°

6 ménesi 23 58
ASAS 50

2 nedélas 7 24

3 ménesi 13 452

6 ménesi 10 42°
ASAS 70

2 nedélas 2 12°

3 ménesi 7 20°

6 ménesi 5 28°
a: p<0,001, Enbrel salidzinajuma ar placebo
b: p=0,002, Enbrel salidzinajuma ar placebo

Starp ankilozgjosa spondilita pacientiem, kas sanéma Enbrel, kliniska atbildes reakcija tika noverota
jau pirmas vizites laika (2 nedg€las), un ta saglabajas 6 terapijas ménesu laika. Atbildes reakcijas bija
lidzigas pacientiem, kuri vienlaicigi sanéma papildu terapiju izejas stavokli ar pacientiem, kuri $adu
terapiju nesanéma.

Lidzigi rezultati tika iegtiti arT 2 mazakajos ankilozgjosa spondilita kltniskajos petijumos.

Ceturtaja petijuma — dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma 356 pacientiem ar aktivu
ankilozg&joso spondilitu, tika novertets Enbrel 50 mg (divas 25 mg subkutanas injekcijas) lietoSanas
droSums un efektivitate, lietojot to vienu reizi nedéla, salidzinot ar Enbrel 25 mg divas reizes nedgla.
Drosuma un efektivitates profili, lietojot devu shemu 50 mg vienu reizi nedéla un 25 mg divas reizes
nedgla, bija lidzigi.

Pieaugusie pacienti ar neradiografisku aksialo spondiloartritu

1. pétijums
Enbrel efektivitate pacientiem ar neradiografisku aksialo spondiloartritu (nr-AxSpa) tika noverteta

randomizeta 12 nedelu dubultmasketa placebo kontroleta petijuma. Petijuma piedalijas 215 pieaugusie
pacienti (modificéta terapijai paredz&to pacientu populacija) ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18—

49 gadiem), kuriem bija noteikts aksialais spondiloartrits, kas atbilst ASAS klasifikacijas kriterijiem,
bet neatbilst modificétajiem Nujorkas AS kritérijiem. Pacientiem bija jabut arT ar nepietickamu
atbildes reakciju uz diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. Dubultmask®@taja perioda pacienti

12 nedglas saneéma 50 mg Enbrel vai placebo vienu reizi nedéla. Primarais efektivitates raditajs (ASAS
40) bija 40% uzlabo$anas vismaz trijas no ¢etram ASAS kategorijam un nepasliktinasanas pargjas
kategorijas. Pec dubultmasketa posma sekoja atklatais periods, kura visi pacienti sanéma 50 mg Enbrel
vienu reizi nedéla vel 92 nedelas. Lai novertetu iekaisuma pakapi, sakuma stavokli un 12. un 104.
terapijas nedgla tika veikti iliosakralas locitavas un mugurkaula KMR izmeklgjumi.

Salidzinot ar placebo, terapija ar Enbrel uzradija statistiski butisku uzlaboSanos ASAS 40, ASAS 20

un ASAS 5/6 novertgjuma. Bitiska uzlabosanas tika noverota arT attieciba uz ASAS dalgju remisiju un
BASDALI 50. 12. nedglas rezultati apkopoti tabula zemak
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Efektivitates atbildes reakcija placebo kontroléta nr-AxSpa pétijuma: procentualais pacientu
skaits, kas sasniedza merka kriterijus

Dubultmaskétas kliniskas Placebo Enbrel
atbildes reakcijas 12. terapijas nedéla N=106 lidz 109* N=103 Iidz 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0*
ASAS dalgja remisija 11,9 24,8°
BASDAT***5(0 23,9 43.8°

*Dazi pacienti nesniedza pilnigu informaciju par katru merka kriteriju.

** ASAS=Starptautiska spondiloartrita novertgjumu sabiedriba (4Assessments in Spondyloarthritis
International Society).

***Bata ankiloz€josa spondilita slimibas aktivitates indekss (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index).

a: p<0,001, b:<0,01 un ¢:<0,05, attiecigi starp Enbrel un placebo vertibu.

P&c 12 terapijas nedelam tika konstat€ta statistiski biitiska Kanadas spondiloartrita p&tniecibas
konsorcija (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — SPARCC) raditaju uzlaboSanas
ileosakralaja locitava (ISL), ko noteica ar KMR pacientiem, kuri saneéma Enbrel. Pielagota vidgja
izmaina no izejas stavokla bija 3,8 Enbrel pacientu grupa (n=95), salidzinot ar 0,8 placebo pacientu
grupa (n=105) (p<0,001). P&c 104 terapijas nedelam SPARCC raditaju uzlabosanas, ko noteica ar
KMR visiem Enbrel lietotajiem, vidgja izmaina no izejas stavokla bija 4,64 ISL (n=153) un 1,40
mugurkaulam (n=154).

Enbrel terapijas grupa konstatgja statistiski biitiski lielaku uzlabosanos no izejas stavokla lidz

12. terapijas nedglai, salidzinajuma ar placebo pacientu grupu vairuma ar veselibu saistitos dzives
kvalitates un fiziskas funkcijas novertgjumu, taja skaita Bata ankilozgjosa spondilita funkcionalaja
indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI), EuroQol 5D vispargja veselibas
stavokla novertgjuma (EuroQol 5D Overall Health State Score) un SF-36 fizisko elementu
novertejuma (SF-36 Physical Component Score).

Klmiskas atbildes reakcijas nr-AxSpa pacientiem, kuri sanéma Enbrel, bija acimredzamas pirmas
vizites laika (2 nedélas) un nemainijas 2 terapijas gadu laika. Saja 2 terapijas gadu laika turpinajas art
ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates un fizisko funkciju raditaju uzlabosanas. 2 gadu laika
netika atklati jauni dati saistiba ar zalu droSumu. P&c 104 terapijas nedélam 8 pacientiem mugurkaula
rentgenizmekl&jumos noveéroja uzlabosanos Iidz 2. bilateralai pakapei, kas atbilsto$i modific€tajiem
Nujorkas radiologiskiem krit€rijiem liecina par aksialo spondiloartropatiju.

2. pétijums
Saja daudzcentru atklataja 4. fazes 3 periodu petijuma tika novértéta Enbrel terapijas atcelSana un

atkartota atsakSana pacientiem ar aktivu nr-AxSpa, kuri p&c 24 nedglu terapijas bija sasniegusi
pietickamu atbildes reakciju (neaktivu slimibas stavokli pec Ankilozgjosa spondilita slimibas
aktivitates novert€juma skalas (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — ASDAS), C-reaktivas
olbaltumvielas (CRO) raditajs mazaks par 1,3).

209 pieaugusie pacienti ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18 lidz 49 gadiem), kuri tika defin&ti ka
pacienti, kuri atbilst Starptautiskas spondiloartrita biedribas novertejuma (4ssessment of
SpondyloArthritis International Society - ASAS) aksiala spondiloartrita klasifikacijas kriterijiem (bet
neatbilst modificetajiem Nujorkas kriterijiem AS), ar pozitivu atradi MRI rezultatos (MRI novérojams
aktivs iekaisums, kas liela mera liecina par zarnu kaula locTtavas iekaisumu, saistitu ar spondiloartritu)
un/vai pozitivu hsCRO (definéta ka augstas jutibas C-reaktiva olbaltumviela [hsCRO]>3 mg/l), un
aktiviem simptomiem, kurus ASDAS CRO noveérte atbilstosi rezultatam, kas ir vienads ar vai lielaks
par 2,1 skrininga vizites laika, 24 nedg€las 1. perioda san€ma atklatu Enbrel 50 mg terapiju vienu reizi
nedgéla un stabilu NPL pamatterapiju optimali panesama pretiekaisuma lidzekla deva. Pacientiem bija
jabiit arT ar nepietiekamu atbildes reakciju uz diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. 24. nedela
119 (57%) pacienti sasniedza neaktivu slimibas stavokli un uzsaka 2. perioda 40 nedglu terapijas
atcelSanas fazi, kura vini partrauca etanercepta terapiju, tomer turpinaja lietot NPL pamatterapiju.
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Primarais efektivitates raditajs bija uzliesmojums (defints ka ASDAS eritrocTtu grimSanas atrums
(EGA), kas bija lielaks par vai vienads ar 2,1) 40 nedélu laika pec Enbrel terapijas atcelSanas. Pacienti,
kuriem noveéroja slimibas uzliesmojumu, 12 nedglas tika atkartoti arstéti ar Enbrel 50 mg vienu reizi
nedgla (3. periods).

2. perioda to pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem novéroja >1 slimibas uzliesmojumu, palielinajas
no 22% (25/112) 4. nedela Iidz 67% (77/115) 40. nedela. Kopuma 75% (86/115) pacientu 40 ned€lu
laika p&c Enbrel terapijas atcel$anas novéroja slimibas uzliesmojumu.

Galvenais 2. pétfjuma sekundarais mérkis bija noteikt laiku Iidz uzliesmojumam p&c Enbrel terapijas
atcel$anas un papildus salidzinat laiku Iidz slimibas uzliesmojumam ar laiku Iidz uzliesmojumam

1. petijuma pacientiem, kuri atbilda 2. p&tfjuma terapijas atcelSanas fazes uzsakSanas prasibam un
turpinaja Enbrel terapiju.

Laika perioda mediana Iidz uzliesmojumam p&c Enbrel terapijas atcelSanas bija 16 nedelas (95% TI:
13-24 nedglas). Mazak neka 25% pacientu 1. petijuma, kuriem terapija netika partraukta, ekvivalenta
40 nedelu laika, tapat ka 2. petijuma 2. perioda, novéroja slimibas uzliesmojumu. Laiks lidz slimibas
uzliesmojumam bija statistiski nozimigi 1saks pacientiem, kuri partrauca Enbrel terapiju (2. petijums),
salidzinot ar pacientiem, kuri sane€ma nepartrauktu etanercepta terapiju (1. petjjums), p <0,0001.

No 87 pacientiem, kuri uzsaka dalibu 3. perioda un kuri 12 ned€las tika arsteti ar Enbrel 50 mg vienu
reizi nedela, 62% (54/87) sasniedza neaktivu slimibas stavokli, un 50% no viniem to sasniedza
5 nedglu laika (95% TI: 4-8 nedglas).

Pieaugusie pacienti ar peréklveida psoriazi

Enbrel pacientiem iesaka lietot, ka noradits 4.1. apakSpunkta. Pacienti, kuriem ,,nenovero atbildes
reakciju” attiecigaja populacija, ir pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju (PASI<50 vai PGA
mazaks neka ,,labs”) vai tie, kuriem terapijas laika slimiba pasliktinajas un kuri saneéma adekvatu devu
pietiekami ilgu laiku, lai var&tu novertet atbildes reakciju uz vismaz vienu no trim galvenajam
pieejamam sisteémiskajam terapijam.

Enbrel efektivitate salidzinajuma ar citam sist€miskajam terapijam pacientiem ar vidgji smagu vai
smagu psoriazi (kas reag€ uz arstéSanu ar citam sistémiskajam terapijam) netika noveértéta petijjuma,
kas tiesi salidzina Enbrel ar citam sist€émiskajam terapijam. Ta vieta Enbrel droSums un efektivitate
tika noverteta Cetros randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontroletos petijjumos. Primarais
efektivitates merka kriterijs visos Cetros p&tijumos bija pacientu procentualais Ipatsvars 12. nedéla
katra terapijas grupa, kuri sasniedza PASI 75 (t.i. Psoriazes laukuma un smaguma indeksa (Psoriasis
Area and Severity Index — PASI) punktu skaita uzlabosanos vismaz par 75%, salidzinot ar izejas
stavokli).

1. petijums bija 2. fazes petijums pacientiem ar aktivu, bet kliniski stabilu, pereklveida psoriazi, kas
aptveéra > 10% no kermena virsmas laukuma, un kuru vecums bija > 18 gadiem. Simts divpadsmit
(112) pacienti tika randomiz€ti un sanema Enbrel devu 25 mg (n=57) vai placebo (n=55) divas reizes
nedela 24 nedglas.

2. petijuma tika iesaistiti 652 pacienti ar hronisku pergklveida psoriazi, lietojot tos pasus ieklausanas
krit€rijus ka 1. p&ttjuma, ka arT $aja petijuma tika ieklauti arT tie pacienti, kuriem minimalais psoriazes
laukuma un smaguma indekss (PASI) novertésanas laika bija 10. Enbrel tika ievadits $adas devas:

25 mg vienu reizi nedela, 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg divas reizes nedéla 6 ménesus pec
kartas. Pirmajas 12 dubultmaskétas arstéSanas ned€las pacienti sanéma placebo vai vienu no trijam
iepriek§ min&tajam Enbrel devam. P&c 12 arst€Sanas ned€lam pacienti placebo grupa saka arstésanu ar
mask&tu Enbrel (25 mg divas reizes nedgla); pacienti aktivas terapijas grupa lidz 24. nedglai arsteéSanu
turpingja ar devu, kadu tiem noteica sakotngjas randomizacijas laika.

3. pétijuma tika iesaistiti 583 pacienti, lietojot tos pasus ieklausanas kritérijus ka 2. p&tijuma. Saja
petijuma pacienti 12 ned€las sanéma Enbrel 25 mg vai 50 mg devu vai placebo divas reizes nedela, un
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pec tam visi pacienti papildus 24 nedelas atklata p&tijuma laika sanema 25 mg Enbrel divas reizes
nedela.

4. petfjuma tika iesaistiti 142 pacienti, un taja bija lidzigi ieklausanas kritériji ka 2. un 3. p&tjjuma.
Pacienti $a pétfjuma laika 12 nedglas reizi nedela sanéma Enbrel devu 50 mg vai placebo, un p&c tam
visi pacienti papildus 12 nedglas atklata petjjuma laika sanéma 50 mg Enbrel reizi nedgla.

1. petijuma 12. ned&la Enbrel terapijas grupa biitiski lielakai pacientu dalai noveéroja atbildes reakciju
PASI 75 (30%), salidzinot ar placebo grupu (2%) (p<0,0001). 24. ned€la 56% pacienti Enbrel terapijas
grupa sasniedza PASI 75, salidzinot ar 5% placebo grupa. 2., 3. un 4. p&tijuma rezultati apkopoti
tabula.

Psoriazes pacientu atbildes reakcijas 2., 3. un 4. pétijjuma

—————————————————— 2. petijums 3. petjums-------- | --------—--——-4, petjums--------
—————————— Enbrel--------- Enbrel ---—---Enbrel------
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50 mg 50 mg
Placebo 2 x ned. 2 x ned. Placebo | 2xned. 2xned. | Placebo | 1 xned. 1xned.
n=166 | n= n= n= n= n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
12.ned. | 162 162 164 164 | 12.ned. | 12.ned. 12.ned. | 12.ned. | 12.ned. 24.ned?
Atbildes 12. 24, 12. 24,
r-ja (%) ned ned® ned ned?
PASI 50 14 58%* 70  74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44  49%* 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA®,
izzudis
vail
gandriz
izzudis 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p<0,0001, salidzinajuma ar placebo

a 2. un 4. pétijjuma 24. nedela netika veikti statistiski salidzinajumi ar placebo grupu, jo attieciga
placebo grupa Enbrel 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedéla saka sanemt no

13. Iidz 24. nedg]ai.

b Statisks pasaules dermatologu novertejums (Dermatologist Static Global Assesment — DSGA).
,1zzudis" vai ,,gandriz izzudis” ir definéts ka 0 vai 1 skala no 0 lidz 5 punktiem.

Pergklveida psoriazes pacientiem, kuri sanéma Enbrel, tika noverota biitiska atbildes reakcija pirmas
vizites laika (p&c 2 ned&lam), salidzinot ar placebo, un ta saglabajas visas 24 terapijas nedglas.

2. petijuma bija ar1 zalu lietoSanas partraukuma periods, kad pacienti, kuri 24. nedela sasniedza PASI
uzlabosanos vismaz lidz 50%, terapiju partrauca. Partraucot terapiju, tika noverota pacienta
atgriezeniska reakcija (PASI >150% no izejas stavokla) un laiks Iidz recidivam (kas tika definéts ka
terapijas rezultatu, kas sasniegti laika posma no izejas stavokla lidz 24. nedglai, samazinasanas vismaz
par pusi). AtcelSanas perioda psoriazes simptomi pakapeniski atjaunojas, un recidivu novéroja vidgji
pec 3 ménesSiem. Netika noveroti strauji slimibas uzliesmojumi vai ar psoriazi saistitas nopietnas
nevélamas blakusparadibas. Tika atklati dazi pieradijumi, kas liecindja par atkartotas Enbrel terapijas
ieguvumu pacientiem, kuriem sakuma bija atbildes reakcija uz terapiju.

3. petijuma lielaka dala pacientu (77%), kuri sakuma tika randomizeti grupa, kas sanéma 50 mg divas
reizes nedela un kuriem Enbrel deva 12. nedgla tika samazinata lidz 25 mg divas reizes nedéla,
saglabaja atbildes reakciju PASI 75 1idz 36. ned€lai. Pacientiem, kuri sanéma 25 mg divas reizes
nedgla visu petijuma laiku, PASI 75 atbildes reakcija pakapeniski uzlabojas laika posma no 12. Iidz
36. nedelai.

4. petijuma 12. ned€la grupa, kas arsteti ar Enbrel, bija lielaka pacientu ar PASI 75 proporcija (38%)
neka grupa, kas sanéma placebo (2%) (p<0,0001). Pacientiem, kas visu p&tfjumu san€ma 50 mg vienu
reizi nedela, efektivitates atbildes reakcijas turpinaja uzlaboties 11dz 71%, 24. nedgla sasniedzot

PASI 75.
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IlgstoSos (I11dz 34 ménesiem) atklatos petijumos, kuru laika Enbrel tika ievadits bez partraukumiem,
pacienta reakcija uz zalém bija stabila, un zalu droSums lidzinajas 1slaicigakos p&tijumos
konstatgtajam.

Klmisko pétijumu datu analize neatklaja bazlinijas faktorus, kas medikim palidz&tu izveleties
piemeérotako dozésanas shemu (periodisku vai nepartrauktu). Lidz ar to, izv€loties par labu periodiskai
vai nepartrauktai terapijai, arstam ir jaizverte stavoklis un janem vera konkréta pacienta vajadzibas.

Antivielas pret Enbrel

Daziem ar etanerceptu arstétiem pacientiem seruma tika konstatétas antivielas pret etanerceptu. Visas
§s antivielas bija neneitraliz&jo$as, un parasti tas pec laika izzuda. Skiet, ka nav korelacijas starp
antivielu veidoSanos un klinisko atbildes reakciju vai blakusparadibam.

12 ménesu ilgos kliniskos p&tijumos pacientiem, kas arsteti ar apstiprinatam etanercepta devam,
kopgjie antivielu pret etanerceptu raditaji bija §adi: aptuveni 6% pacientu ar reimatoido artritu, 7,5% ar
psoriatisko artritu, 2% ar ankilozgjoso spondilitu, 7% ar psoriazi, 9,7% bernu ar psoriazi un 4,8% ar
juvenilo idiopatisko artritu.

Ka tas bija gaidams, laika gaita pieauga to pacientu skaits, kuriem veidojas antivielas pret etanerceptu
ilgstoSos petijumos (I1dz 3,5 gadiem). Tomer So antivielu Tslaicigas pastavésanas d€] to konstatéSanas
biezums reimatoida artrita un psoriazes pacientiem katra vertéSanas punkta tipiski bija mazaks neka
7%.

Ilgstosa psoriazes pétijuma, kura pacienti 96 ned€las sanéma 50 mg divas reizes ned€la, noverotais
antivielu veidosanas biezums katra vertéSanas punkta bija lidz aptuveni 9%.

Pediatriska populacija

Berni ar juvenilu idiopatisku artritu

Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate tika pétita divdaliga petijuma 69 pediatriskiem pacientiem ar
poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kam bija atSkirigi juvenila idiopatiska artrita
sakuma veidi (poliartrits, pauciartrits, sistemisks sakums). Petijuma tika ieklauti 4 — 17 gadus veci
pacienti ar vidgji smagu vai smagu aktivu poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kas
nepaklaujas metotreksata terapijai vai nepanes to. Sie pacienti turpinaja lietot viena nesteroida
pretiekaisuma Iidzekla nemainigu uzturo$o devu un/vai prednizonu (< 0,2 mg/kg diena vai maksimali
10 mg). Petijuma pirmas dalas laika visiem pacientiem subkutani ievadija 0,4 mg/kg (maksimali

25 mg viena deva) Enbrel divas reizes nedéla. Otras dalas laika pacienti, kuriem p&c 90 dienam
noveroja klinisku atbildes reakciju, tika randomizeti Enbrel vai placebo lietoSanai 4 méneSus, un
viniem tika veikts slimibas paasinajumu vertgjums. Atbildes reakcijas tika vertetas, izmantojot ACR
Pedi 30, kas ir definéta ka vismaz tris no seSu JRA pamatkriteriju uzlaboSanas par > 30% un ne vairak
ka viena no seSu JRA pamatkriteriju pasliktinaSanas par > 30%, kas ietver aktivu locitavu skaitu,
kustibu ierobeZojumu, arsta un pacienta/vecaku vispargju vertejumu, funkcijas vért§jumu un eritrocitu
grim3anas atrumu (EGA). Slimibas paasinajums tika definéts ka tris no seSu JRA pamatkriteériju
pasliktinasanas par > 30% un ne vairak ka viena no seSu JRA pamatkritériju uzlabosanas par > 30%,
un vismaz divas aktivas locttavas.

Pettjuma 1. dala klmisku atbildes reakciju konstat&ja 51 no 69 pacientiem (74%), un §ie pacienti tika
ieklauti petijuma 2. dala. P&tijuma 2. dala slimibas paasinajums radas 6 no 25 pacientiem (24%), kas
turpin3ja lietot Enbrel, salidzinot ar 20 pacientiem no 26 (77%) placebo grupa (p = 0,007). No 2. dalas
sakuma vidgjais paasinajuma rasanas laiks pacientiem, kas lietoja Enbrel, bija > 116 dienas un placebo
grupas pacientiem — 28 dienas. DaZiem no pacientiem, kuriem p&c 90 dienam noveéroja klmisku
atbildes reakciju un kas tika ieklauti pétijjuma 2. dala un lietoja Enbrel, uzlaboSanas vél turpinajas no
3. Iidz 7. m&nesim, salidzinot ar placebo grupas pacientiem, kuriem uzlabosanos nenovéroja.

Atklata p&tijuma pagarinajuma faze droSuma parbaudei 58 pediatriskie pacienti, kas tika ieklauti
dotaja petijuma (kuriem pé&tijuma uzsaksanas bridi bija vismaz pilni 4 gadi), turpinaja lietot Enbrel lidz
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10 gadu vecumam. Ilgstosas lietoSanas rezultata nopietnu blakusparadibu un smagu infekciju raditaji
nepalielinajas.

Enbrel monoterapijas (n=103), Enbrel un metotreksata kombinacijas (n=294) vai metotreksata
monoterapijas (n=197) ilgtermina droSums tika novértéts 3 gadu laika, analiz&jot datus par 594 registra
noverotiem pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artrTtu vecuma no 2 Iidz 18 gadiem, 39 no
tiem bija vecuma no 2 Iidz 3 gadiem. Kopuma par infekcijam biezak tika zinots pacientiem, kuri
sanéma etanerceptu, salidzinot ar metotreksatu monoterapija (3,8% pret 2%), ka ar7 ar etanercepta
lietoSanu saistitas infekcijas bija smagakas.

Cita atklata vienas grupas p&tfjuma (n=127) 60 pacienti ar ilgstoSu oligoartritu (I0) (15 pacienti
vecuma no 2 [idz 4 gadiem, 23 pacienti vecuma no 5 Iidz 11 gadiem un 22 pacienti vecuma no 12 lidz
17 gadiem), 38 pacienti ar entezitu saistito artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) un 29 pacienti ar
psoriatisko artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) tika arsteti ar Enbrel, 12 ned€las katru nedelu
ievadot 0,8 mg/kg devu (maksimali lidz 50 mg viena deva). Vairumam no visu JIA apakstipu
pacientiem raditaji atbilda ACR Pedi 30 kriterijiem un tika noverota klmiska uzlaboSanas attieciba uz
sekundarajiem mérka krit€rijiem, pieméram, jutigo locitavu skaits un arsta vispargjais novertgjums.
DroSuma profils atbilda novérojumiem citos JIA petijumos.

No 127 pacientiem, kuri piedalijas pamatp&tijuma, 109 piedalijas atklata p&tijuma pagarinajuma un
tika noveroti vél papildus 8 gadus, kopuma Iidz 10 gadiem. P&tTjuma pagarinajuma beigas 84/109
(77%) pacienti bija pabeigusi petijumu; 27 (25%) pacienti aktivi lietoja Enbrel, 7 (6%) terapija tika
atcelta neaktivas slimibas del; 5 (5%) pacienti bija atsakusi Enbrel terapiju p&c agrakas terapijas
atcelSanas; un 45 (41%) bija partraukusi Enbrel lictoSanu (bet palika uzraudziba); 25/109 (23%)
pacienti pilnigi partrauca petijumu. Kliniska stavokla uzlabojums, kas tika sasniegts pamatpetijuma,
kopuma saglabajas attieciba uz visiem efektivitates merka kriterijiem visa noverosanas perioda.
Pacienti, kuri aktivi lietoja Enbrel, vienu reizi pétijjuma pagarinajuma laika péc veéleésanas vargja
iesaistities terapijas atcelSanas-atkartotas atsakSanas perioda, pamatojoties uz p&tnieka slédzienu par
klmisko atbildes reakciju. 30 pacienti uzsaka terapijas atcel$anas periodu. 17 pacientiem tika zinots par
slimibas paasinajumiem (definéti ka pasliktinasanas par > 30% vismaz 3 no 6 ACR Pedi
komponentiem ar uzlabosanos > 30% ne vairak ka 1 no atlikuSajiem 6 komponentiem un vismaz 2
aktivas locitavas); laika mediana Iidz paasinajumam p&c Enbrel terapijas atcelSanas bija 190 dienas.
13 pacientiem terapija tika atkartoti atsakta, un laika mediana lidz terapijas atsakSanai p&c atcelSanas
bija aptuveni 274 dienas. Ta ka datu apjoms ir ierobezots, Sie rezultati ir jainterprete piesardzigi.

DroSuma profils saskan&ja ar pamatp&t;juma noveroto.

Nav veikti p&ttjumi pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu, lai verttu ilgstosas Enbrel terapijas
iedarbibu pacientiem, kuriem 3 mé&nesu laika p&c Enbrel terapijas uzsakSanas nenovero atbildes
reakciju. Tapat nav veikti petijumi, lai izvertétu Enbrel ieteicamas devas samazinasanas ietekmi p&c
Enbrel ilgstosas lietoSanas pacientiem ar JIA.

Beérni ar peréklveida psoriazi

Enbrel efektivitate tika vertéta randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta p&tijuma, kura tika
ieklauti 211 bérni un pusaudzi vecuma no 4 lidz 17 gadiem ar mérenu vai smagu pereklveida psoriazi
(definéta ka sPGA > 3, iesaistiti > 10% BSA un PASI > 12). Tika izveleti pacienti, kas bija sanemusi
fototerapiju vai sisteémisku terapiju, ka arT tie, kuru slimibas gaita, lietojot lokalas iedarbibas Iidzeklus,
netika adekvati kontrol&ta.

Pacienti sanéma 0,8 mg/kg Enbrel (Iidz 50 mg) vai placebo vienu reizi ned€la 12 nedg€las. 12. nedéla

pozitivi reaggjuso pacientu (pieméram, PASI 75) ipatsvars Enbrel randomizéto lietotaju grupa bija
lielaks neka randomiz&tiem placebo lietotaju grupa.
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Pereklveida psoriazes rezultati pediatriskiem pacientiem péc 12 nedelam

Enbrel
0,8 mg/kg vienu
reizi nedela Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA “tirs” vai “minimals”, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Saisinajums: sSPGA-statisks Arsta vispargjais novertejums
a. p<0,0001, salidzinot ar placebo.

P&c 12 nedglas ilgusa dubultmask&ta terapijas perioda visi pacienti sanéma Enbrel 0,8 mg/kg (Iidz
50 mg) vienu reizi nedgla vel 24 nedg€las. Atklataja perioda konstatéta reakcija bija tada pati ka
dubultmaskétaja perioda konstateta.

Randomizgtaja zalu partraukuma perioda recidivu piedzivojuso pacientu (PASI 75 reakcijas zudums)
Ipatsvars pec nejausibas principa izveidotaja placebo lietotaju grupa bija daudz lielaks neka Enbrel
lietotaju grupa. Turpinot terapiju, reakcija tika saglabata 48 nedglas.

P&c 48 nedelu ilga augstak aprakstita p&tijuma, Enbrel ilgtermina droSums un efektivitate, lietojot 0,8
mg/kg (Iidz 50 mg) reizi nedéla, tika izverteta atklata petijuma pagarinajuma 181 be&rnam ar
pereklveida psoriazi laika perioda lidz 2 gadiem. Ilgtermina pieredze ar Enbrel bija salidzinama ar
sakotngjo 48 ned€lu ilgu petijumu un neatklaja jaunus ar zalu droSumu saistitus datus.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Etanercepta koncentraciju seruma noteica ar enzimu imiinsorbcijas (ELISA) metodi, kas lauj atklat ar
ELISA reaggjosus sabruksanas produktus, ka arT pamatsavienojumu.

UzsuksSanas

Etanercepts [eni uzsiicas no subkutanas injekcijas vietas, péc vienreizgjas devas ievadiSanas
maksimalo koncentraciju seruma sasniedzot aptuveni péc 48 stundam. Absoliita biologiska pieejamiba
ir 76%. Lietojot zales divas reizes nedela, paredzams, ka Iidzsvara koncentracija biis apméram 2 reizes
lielaka neka péc vienreizgjas devas ievadiSanas. P&c vienreiz€jas 25 mg Enbrel devas subkutanas
ievadiSanas videja maksimala koncentracija seruma veseliem brivpratigiem bija 1,65 £ 0,66 pg/ml,
laukums zem liknes bija 235 + 96,6 ugeh/ml.

Vidgjas seruma koncentracijas lidzsvara stavokli ar Enbrel 50 mg vienu reizi nedéla (n=21) un Enbrel
divas reizes nedg€la (n=16) arstetiem RA pacientiem bija attiecigi Cpax 2,4 mg/l un 2,6 mg/l, Cpin

1,2 mg/l un 1,4 mg/l, un parcialais AUC 297 mgh/l un 316 mgh/1. Atklata, vienas devas, divu veidu
terapiju, krustmijas p&tijuma veseliem brivpratigajiem tika konstatets, ka etanercepta 50 mg/ml
vienreizgja injekcija ir bioekvivalenta divam vienlaicigi ievaditam 25 mg/ml injekcijam.

Ankilozgjosa spondilita pacientu populacijas farmakokin&tiskaja analiz€ etanercepta lidzsvara stavokla
AUC bija 466 ngeh/ml un 474 pgeh/ml, lietojot attiecigi 50 mg Enbrel vienu reizi nedéla (N=154) un
25 mg divas reizes nedéla (N=148).

Izkliede

Etanercepta koncentracijas un laika attiecibu raksturo bieksponenciala likne. Etanercepta centralais
izkliedes tilpums ir 7,6 1, izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt ir 10,4 1.
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Eliminacija

Etanercepts no organisma izdalas 1€ni. Eliminacijas pusperiods ir ilgs, aptuveni 70 stundas. Pacientiem
ar reimatoido artritu klirenss ir aptuveni 0,066 1/h, kas ir nedaudz mazaks par veseliem brivpratigajiem
noveroto kltrensu — 0,11 1/h. Turklat, Enbrel farmakokingtika reimatoida artrita pacientiem,
ankiloz&josa spondilita un psoriazes pacientiem ir [idziga.

Nav biitiskas farmakokinétikas atskiribas sievietém un virieSiem.

Linearitate

Nav veikti formali petfjumi par raksturlielumu proporcionalitati devai, bet devas diapazona robezas
nenovero actmredzamu klirensa piesatinajumu.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Lai gan pacientiem un brivpratigajiem péc radioaktivi iezZiméta etanercepta lietoSanas urina tiek
konstatgta radioaktivitate, pacientiem ar akiitu nieru mazsp&ju nav noverota etanercepta koncentracijas
paaugstinasanas. Nieru mazsp&jas gadijuma deva nav jamaina.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar akiitu aknu mazsp&ju nav novérota etanercepta koncentracijas paaugstinasanas. Aknu
mazspéjas gadijuma deva nav jamaina.

Gados vecaki cilveki

Vecuma izraisitas parmainas pétija populacijas farmakokingétikas analizg par etanercepta koncentraciju
seruma. 65 — 87 gadus veciem pacientiem klirenss un sadalfjuma tilpums bija [idzigs ka pacientiem
l1dz 65 gadu vecumam.

Pediatriska populacija

Berni ar juvenilu idiopatisku artritu

Pettijuma par Enbrel lietoSanu poliartikularas norises gaitas juvenila idiopatiska artrita arstéSanai

69 pacienti (4 — 17 gadus veci) 3 meneSus lietoja 0,4 mg/kg Enbrel divas reizes nedéla. Koncentracijas
seruma bija Iidzigas tam, kadas noverotas pacientiem ar reimatoidu artritu. Vismazakajiem b&rniem

(4 gadus veciem) bija samazinats klirenss (palielinats klirenss, ja rékina péc kermena masas),
salidzinot ar vecakiem be&rniem (12 gadus veciem) un pieauguSajiem. LietoSanas simulacija liecina, ka
vecakiem b&miem (10 — 17 gadus veciem) koncentracija seruma biis gandriz tada pati ka
picaugusajiem, mazakiem b&rniem ta biis izteikti zemaka.

Beérni ar peréklveida psoriazi

Berni ar pergk]veida psoriazi (vecuma no 4 Iidz 17 gadiem) vienu reizi nedgla lidz 48 ned€lam sanéma
0,8 mg/kg (Iidz 50 mg nedela) etanercepta. Vidgjas zemakas lidzsvara stavokla koncentracijas seruma
12., 24. un 48. nedzla bija no 1,6 lidz 2,1 mecg/ml. Sis vidéjas koncentracijas pediatriskiem pacientiem
ar pereklveida psoriazi bija Iidzigas koncentracijam, kas tika konstat&tas pacientiem ar juvenilo
idiopatisko artritu, kuri bija saneémusi 0,4 mg/kg etanercepta divas reizes nedela, neparsniedzot 50 mg
nedela. Sis vidéjas koncentracijas bija lidzigas tam, kas tika konstatétas pieaugusiem percklveida
psoriazes pacientiem, kuri sanéma 25 mg etanercepta divas reizes nedgla.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Enbrel toksikologiijas p&tijumos nekonstat&ja devu ierobezojosu vai mérka organu toksicitati. P&c
vairaku in vitro un in vivo petijumu veikSanas tika konstatéts, ka Enbrel nepiemit genotoksiska

iedarbiba. Enbrel kancerogenitates petijumi un standarta auglibas un postnatala toksiskuma
novertésana netika veikta, jo grauzg€jiem izveidojas neitraliz&josas antivielas.
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Enbrel pelém un zurkam neizraisija navi vai izteiktas toksicitates pazimes péc vienreizgjas subkutanas
2000 mg/kg vai vienreizgjas intravenozas 1000 mg/kg devas ievadiSanas. Enbrel neradija devu
ierobeZojosu vai mérka organu toksicitati Makaka sugas pertikiem p&c 15 mg/kg devas subkutanas
ievadisanas divas reizes nedéla 4 vai 26 nedglas bez partraukuma, kas atbilstosi AUC radija 27 reizes
lielaku zalu koncentraciju seruma neka cilvékam pec ieteicamas 25 mg devas lietoSanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Natrija hlorids

L-arginina hidrohlorids

Natrija hidrogénfosfata dihidrats

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

30 menesi

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).
Nesasaldet.

Enbrel var uzglabat temperatiira [idz 25°C (maksimali) laika perioda lidz ¢etram ned€lam, pec kura to
nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. Enbrel ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots cetru nedelu laika pec
iznemsanas no ledusskapja.

Pildspalvveida pilnslirces uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

25 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilns$lircé

Pildspalvveida pilnslirce ar ievietotu 25 mg Enbrel pilnslirci. Slirce pildspalvas iekpusé ir gatavota no
caurspidiga I klases stikla ar neriisgjosa térauda 27. diametra adatu, gumijas adatas uzgali un
plastmasas virzuli. Pildspalvveida pilnslirces adatas uzgalis satur sausu dabisko gumiju (lateksa
atvasinajumu), skatit 4.4. apakSpunktu.

Kastite ir 4, 8 vai 24 Enbrel pildspalvveida pilnslirces un 4, § vai 24 spirta tamponi. Visi iepakojuma
lielumi tirgl var nebit pieejami.

50 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

Pildspalvveida pilnslirce ar ievietotu 50 mg Enbrel pilnslirci. Slirce pildspalvas iekpusé ir gatavota no
caurspidiga I klases stikla ar neriisgjosa térauda 27. diametra adatu, gumijas adatas uzgali un
plastmasas virzuli. Pildspalvveida pilnslirces adatas uzgalis satur sausu dabisko gumiju (lateksa
atvasinajumu), skatit 4.4. apakSpunktu.
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Kastite ir 2, 4 vai 12 Enbrel pildspalvveida pilnSlirces un 2, 4 vai 12 spirta tamponi. Visi iepakojuma
lielumi tirgl var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai

Pirms injekcijas Enbrel vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslircei jalauj sasilt 11dz istabas
temperattirai (apméram 15 Iidz 30 mindtes). Kamer pildspalvveida pilnslirce sasniedz istabas
temperattru, adatas uzgalis nav janonem. Kontroles lodzina redzamajam skidumam jabtit dzidram vai
viegli opalesc€josam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli briinganam, turklat tas var saturét
sikas caurspidigas vai baltas olbaltumvielu dalinas.

Plasaki noradijumi par lietosanu ir sniegti licto$anas instrukcija (skatit 7. punktu ,,LietoSanas
noradijumi”).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Enbrel 25 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
EU/1/99/126/023
EU/1/99/126/024
EU/1/99/126/025

Enbrel 50 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
EU/1/99/126/019
EU/1/99/126/020
EU/1/99/126/021

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2000. gada 3. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 26. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALUNOSAUKUMS

Enbrel 10 mg pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai bérniem

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 10 mg etanercepta (etanercept). Pec izSkidinasanas $kidums satur etanerceptu
10 mg/ml.

Etanercepts ir cilvéka audzgja nekrozes faktora receptora p75 Fc konjugéta olbaltumviela, ko iegiist ar
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu no Kinas kamju olnicu (KKO) ziditaju génu ekspresijas

sistémas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai (pulveris injekcijam).

Pulveris ir balts. Skidinatajs ir dzidrs, bezkrasains skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartrita (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progres€josa oligoartrita arstéSanai beérniem
un pusaudziem no 2 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata terapiju nav pietickama
vai pieradita ta nepanesiba.

Psoriatiska artrita arstéSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata
terapiju nav pietickama vai pieradita ta nepanesiba.

Ar entezitu saistita artrita arstéSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz
tradicionalo terapiju nav pietickama vai pieradita tas nepanesiba.

Pereklveida psoriaze bérniem

Hroniskas smagas peréklveida psoriazes arst€Sana berniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuru
slimibas gaita netiek adekvati kontrol&ta ar citam sisteémiskam terapijam vai fototerapiju vai ar1 kas
nepanes STs terapijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Enbrel terapija jasak un japarrauga specialistam ar pieredzi juvenila idiopatiska artrita un percklveida

psoriazes bérniem diagnosticé$ana un arstéSana. Pacientiem, kuri tiek arst&ti ar Enbrel, jaizsniedz
Pacienta informacijas kartite.
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Devas
Ipasas pacientu grupas

Nieru un aknu darbibas traucgjumi
Deva nav japielago.

Pediatriska populdcija

10 mg stiprums ir paredz&ts beérniem, kuriem parakstita 10 mg vai mazaka deva. Katrs 10 mg Enbrel
flakons jaizlieto vienam pacientam viena reiz€, un flakona atlikusais daudzums ir jaiznicina.

Juvenils idiopadtisks artrits

Ieteicama deva ir 0,4 mg/kg (maksimali [idz 25 mg viena deva), ko ievada subkutanas injekcijas veida
divas reizes nedgla, ieverojot starp devam 3 — 4 dienu intervalu, vai 0,8 mg/kg (maksimali [idz 50 mg
viena deva), ievadot vienu reizi nedela. Pacientiem, kuriem p&c 4 m&nesiem nenovero atbildes
reakciju, jaapsver terapijas partrauksana.

Oficiali klmiskie petijumi berniem vecuma no 2 1idz 3 gadiem nav veikti. Tom&r ierobezoti droSuma
dati no pacientu registra liecina, ka droSuma profils bérniem vecuma no 2 lidz 3 gadiem ir lidzigs ka
pieaugusajiem un bérniem no 4 gadu vecuma, katru nedélu subkutani ievadot 0,8 mg/kg lielu devu
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Parasti Enbrel nav piemé&rots lictoSanai bérniem vecuma Iidz 2 gadiem juvenila idiopatiska artrita
arst€Sanai.

Peréklveida psoriaze bérniem (no 6 gadu vecuma)
Ieteicama deva ir 0,8 mg/kg (maksimali lidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela Iidz 24 nedglam.
Pacientiem, kuriem nenovero atbildes reakciju péc 12 ned€lam, arstéSana japartrauc.

Ja ir noziméta atkartota Enbrel terapija, ir jaievero ieprieks sniegtie noradijumi par arsté$anas ilgumu.
Devai ir jabut 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela.

Parasti Enbrel nav piemérots lietoSanai be&rniem vecuma Iidz 6 gadiem pergklveida psoriazes
arst€Sanai.

LietoSanas veids

Enbrel ievada subkutanas injekcijas veida. Enbrel pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai pirms
lietoSanas jaizSkidina 1 ml skidinataja (skatit 6.6. apakSpunktu).

Plasaki noradijumi par pagatavosanu un iz$kidinata Enbrel flakona satura ievadisanu ir sniegti
lietoSanas instrukcijas 7. punkta ,,LietoSanas noradijumi”.

Sikaka informacija par nejausu lietoSanu vai izmainam lietoSanas grafika, taja skaita izlaistam devam,
ir sniegta lietosanas instrukcijas 3. punkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Sepse vai tas risks.

Enbrel terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, taja skaita hronisku vai lokalizétu
infekciju.
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4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, pacienta dokumentacija skaidri jaieraksta (vai
janorada) ievadtto zalu tirdzniecibas nosaukums un s€rijas numurs.

Infekcijas

Pacientu izmekleSana, lai konstatetu infekcijas, ir javeic pirms Enbrel terapijas, tas laika un pec
tas,nemot vera to, ka etanercepta vidgjais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 70 stundas (diapazona no
7 Iidz 300 stundam).

Enbrel terapijas laika zinots par nopietnam infekcijam, sepsi, tuberkulozi un oportinistiskam
infekcijam, taja skaita invazivam séniSu infekcijam, listeriozi un legionelozi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Sis infekcijas izraisTja baktérijas, mikobaktgrijas, sénites, virusi un paraziti (ieskaitot viensiinus).
DaZos gadijumos attiecigas sénisu vai citas oportiinistiskas infekcijas netika diagnostic&tas, tadel
atbilstoSa arst€Sana aizkavejas un dazreiz rezultats bija letals. [zmekl&jot pacientu, lai konstatetu
iespgjamas infekcijas, janem vera attiecigo oportiinistisko infekciju (piemeram, endémisku mikozu)
risks.

Pacienti, kuriem Enbrel terapijas laika attistas jauna infekcija, ripigi janovéro. Ja pacientam rodas
nopietna infekcija, Enbrel lietoSana japartrauc. Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate pacientiem ar
hroniskam infekcijam nav vertéts. Arstam jaievero piesardziba, apsverot Enbrel lietoSanu pacientiem
ar recidivéjosam vai hroniskam infekcijam anamngzg vai blakusslimibam, piem&ram, progres€josu vai
slikti kompens&tu cukura diab&tu, kas var veicinat infekciju rasanos.

Tuberkuloze

Enbrel terapijas laika zinots par aktivas tuberkulozes gadijumiem, taja skaita miliaro tuberkulozi un
arpus plausam lokalizetu tuberkulozi.

Pirms Enbrel terapijas uzsakSanas visiem pacientiem javeic izmekle$ana attieciba gan uz aktivo, gan
neakfivo (latento) tuberkulozi. Saja izmeklgsana ir jaieklauj detalizéta anamnéze, kas ietver personisko
tuberkulozes slimibas vesturi vai iesp&amu ieprieksgju kontaktu ar tuberkulozes slimnieku un ieprieks
sanemtu un/vai $obrid lietotu imiinsupresivo terapiju. Visiem pacientiem (var ievérot vietgjas
rekomendacijas) javeic attiecigie skrininga testi, t.i., tuberkulia adas tests un kraskurvja
rentgenogramma. So testu veiksanu ieteicams registrét Pacienta informacijas kartite. Zalu
izrakstitajiem jaatceras par viltus negativu tuberkulina adas testu rezultatu risku, it Tpasi nopietni
slimiem pacientiem vai pacientiem ar imiinas sist€mas traucgjumiem.

Ja tiek diagnosticéta aktiva tuberkuloze, Enbrel terapiju uzsakt nedrikst. Ja tiek diagnosticéta neaktiva
(latenta) tuberkuloze, pirms Enbrel terapijas jauzsak latentas tuberkulozes arst€Sana ar
prettuberkulozes terapiju, kas javeic saskana ar vietgjam rekomendacijam. Sada gadijuma riipigi
jaizverte Enbrel terapijas ieguvuma/riska lidzsvars.

Visi pacienti jainformé, ka viniem jamekle medictniska palidziba, ja Enbrel terapijas laika vai pec tas
paradas tuberkulozei raksturigas pazimes/simptomi (pieméram, pastavigs klepus, savargums/kermena

masas zudums, nedaudz paaugstinata temperatiira).

B hepatita reaktivacija

Ir sanemti zinojumi par B hepatita reaktivéSanos pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficeti ar

B hepatita virusu (HBV) un vienlaicigi sanémusi TNF antagonistus, taja skaita Enbrel. Tika zinots ar1
par B hepatita reaktivéSanos anti-HBc pozitiviem, bet HBsAg negativiem pacientiem. Pirms Enbrel
lietoSanas uzsaksSanas japarbauda, vai pacientiem nav HBV infekcija. HBV pozitiviem pacientiem
ieteicams konsult&ties ar arstu, kuram ir pieredze B hepatita arst€Sana. Nozimgjot Enbrel pacientiem,
kuri ieprieks ir bijusi inficéti ar HBV, jaievéro piesardziba. Sie pacienti janovéro terapijas laika un
vairakas nedglas pec terapijas partrauksanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un

129



simptomi. Dati par HBV pozitivu pacientu arst€Sanu ar pretvirusu terapijas un TNF antagonistu
terapijas kombinaciju nav pietickami. Pacientiem, kuriem attistas HBV infekcija, Enbrel lietoSana
japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija un atbilstoSa simptomatiska terapija.

Stavokla pasliktinaSanas pacientiem ar C hepatitu

Ir bijusi zinojumi par stavokla pasliktinasanos pacientiem ar C hepatitu, kuri sanéma Enbrel.
Pacientiem ar C hepatitu anamnézeé Enbrel jalieto piesardzigi.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Vienlaiciga Enbrel un anakinra lietoSana, salidzinot ar Enbrel lietoSanu monoterapija, paaugstina
smagu infekciju un neitropénijas risku. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kliniskais
ieguvums. Tade] Enbrel un anakinra kombinacijas lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. un

4.8. apakSpunktu).

Lieto$ana vienlaicigi ar abataceptu

Klmiskajos petijumos vienlaicigi lietojot abataceptu un Enbrel, palielinajas nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamiba. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kliniskais ieguvums. $ada
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Alergiskas reakcijas

Lietojot Enbrel, par alergiskam reakcijam zinots biezi. Tika konstat&tas tadas alergiskas reakcijas ka
angioedéma un natrene, ka ari nopietnas reakcijas. Nopietnas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas
gadijuma nekavéjoties japartrauc Enbrel terapija un jauzsak atbilsto$a arst€sana.

Skidinataja slirces gumijas uzgala vacin$ (noslégs) satur lateksu (sausu dabigo kaucuku), kas var
izraisit paaugstinatas jutibas reakcijas personam, kuras ar to rikojas, vai gadijumos, ja Enbrel tick
ievadits personam ar zinamu vai iesp&jamu jutibu pret lateksu.

Imiinsupresija

Ta ka TNF ir iekaisuma mediators un celularas imiinas atbildes reakcijas modulators, TNF antagonisti,
piemé&ram, Enbrel, var ietekm&t organisma spgjas pretoties infekcijam un laundabigiem audz&jiem.
Pettjuma ar 49 pieaugusSiem pacientiem ar reimatoidu artritu, kas tika arstéti ar Enbrel, nekonstatgja
velina tipa paaugstinatas jutibas reakciju nomakumu, imiinglobulinu Iimena samazinasanos vai
izmainas reagétajsunu populacijas.

Divi juvenila idiopatiska artrita pacienti saslima ar véjbakam un viniem tika noverotas aseptiska
meningita pazimes un simptomi, kas izzuda bez sekam. Pacientiem, kuriem ir cieSs kontakts ar
vejbaku virusu, Tslaicigi japartrauc Enbrel terapija un jaapsver profilaktiska Varicella zoster
imtnglobulina lietoSana.

Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate pacientiem ar imiinsupresiju nav verteta.

Laundabigie audz&ji un limfoproliferativi traucéjumi

Norobezotie un asinsrades sistemas laundabigie audzéji (iznemot adas vézi)
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita kriits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

TNF antagonistu klmisko petijumu kontrol&tajas dalas pacientiem, kuri sangéma TNF antagonistus,
noveroja vairak limfomu gadijumu neka pacientiem kontroles grupa. Tomér sastopamiba bija reta un
placebo pacientu noveroSanas periods bija 1saks neka pacientiem, kuri sanéma TNF antagonista
terapiju. PEcregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, zinots par leikozes
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gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats
limfomas un leikozes fona risks, kas apgriitina riska novertesanu.

Pamatojoties uz pasreiz€jam zinaSanam, nevar izsleégt iesp€jamu limfomas, leikozes vai citu
Jaundabigu asinsrades vai norobeZotu laundabigu audzgju risku ar TNF antagonistu arstetiem
pacientiem. Apsverot TNF antagonistu terapiju pacientiem, kuriem ir bijusi laundabigi audzgji, vai
terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem attistas laundabigs audzgjs, jaievero piesardziba.

Bérniem, pusaudziem un jauniesiem (lidz 22 gadu vecumam), kuri arstéti ar TNF antagonistiem
(terapija sakta lidz 18 gadu vecumam ieskaitot), taja skaita ar Enbrel p&cregistracijas perioda, zinots
par laundabigiem audzgjiem, dazos gadijumos ar letalu iznakumu. Apm&ram puse gadijumu bija
limfomas. Par€jos gadijumos bija dazadi laundabigie audzgji, ar1 reti laundabigie audzgji, kas parasti ir
saistiti ar imiinas sisttmas nomakumu. Bé&rniem un pusaudziem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem,
nevar izslégt laundabigu audzgju risku.

Adas vézis

Pacientiem, kuri arsteti ar TNF antagonistiem, taja skaita Enbrel, tika zinots par melanomu un
nemelanomas adas vézi (NMSC). P&cregistracijas perioda loti reti zinots par Merkela §tinu véza
gadijumiem pacientiem, kuri arst€ti ar Enbrel. Visiem pacientiem, Tpasi tiem, kuriem ir adas v&za riska
faktori, ieteicama periodiska adas parbaude.

Apvienojot rezultatus, kas iegtiti kontrol&tos kliniskajos petijumos, izradijas, ka pacientiem, kas
sanéma Enbrel, NMSC novéroja biezak neka kontroles grupas, 1pasi pacientiem ar psoriazi.

Vakcinacija

Enbrel terapijas laika nedrikst ievadit dzivas vakcinas. Dati par sekundaru infic€Sanos pec dzivo
vakcinu ievadiSanas pacientiem, kuri sanem Enbrel, nav pieejami. Dubultmaskéta, placebo kontroléta,
randomizeta kliniskaja petijuma pieauguSiem pacientiem ar psoriatisku artritu 184 pacienti 4. nedéla
sanéma arT multivalentu pneimokoku polisaharidu vakcinu. Saja pétijuma lielakai dalai psoriatiska
artrita pacientu, kuri sanéma Enbrel, vargja noverot efektivu B $iinu imiinas atbildes reakciju uz
pneimokoku polisaharidu vakcinu, bet tas titri bija nedaudz zemaki, salidzinot ar pacientiem, kuri
Enbrel nesanéma, un daziem pacientiem titrs bija divas reizes augstaks. Sa novérojuma kliniska
nozime nav zinama.

Autoantivielu veidoSanas

Enbrel terapija var izraisit autoantivielu veidosanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Pacientiem, kuri arstéti ar Enbrel, retos gadijumos noveroja pancitop&niju un loti retos gadijumos —
aplastisko anémiju, dazkart ar letalu iznakumu. Pacientiem, kuriem anamn@ze ir asins diskrazijas,
Enbrel terapijas laika jaievéro piesardziba. Visi pacienti un vecaki/apriipétaji jabridina, ka, ja Enbrel
terapijas laika pacientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par asins diskrazijam vai infekcijam
(piem@ram, pastavigi paaugstinata temperattra, ickaisis kakls, zilumu veidosanas, asinoSana, balums),
nekav&joties jameklé mediciniska palidziba. Sie pacienti nekavéjoties jaizmekIg, taja skaita javeic ari
pilna asins aina. Ja asins diskrazijas apstiprinas, Enbrel terapija japartrauc.

Neirologiskie traucéjumi

Sanemti reti zinojumi par demielinizacijas raditiem CNS bojajumiem ar Enbrel arstétiem pacientiem
(skatit 4.8. apakSpunktu). Turklat ir bijusi reti zinojumi par periféram demieliniz&josam
polineiropatijam (ieskaitot Gijéna-Bar€ sindromu, hronisku iekaisigu demieliniz&josu polineiropatiju,
demieliniz€josu polineiropatiju un multifokalo motoro neiropatiju). Lai gan klmiski p&tjumi, lai
novertetu Enbrel terapiju pacientiem ar multiplo sklerozi, nav veikti, citu TNF antagonistu klmiskos
petijumos pacientiem ar multiplo sklerozi konstatéts, ka tie paaugstina multiplas sklerozes aktivitati.
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Ordingjot Enbrel pacientiem ar esoSu vai nesen sakusos demieliniz&joSu slimibu vai tiem, kuriem
pastav paaugstinats demieliniz&josas slimibas attistibas risks, ieteicams rapigi izvertet riska un
ieguvuma attiecibu, taja skaita veikt neirologisko izmekl&Sanu.

Kombinéta terapija

Divus gadus ilga kontroléta kliniska p&tjjuma pieaugusiem reimatoida artrita pacientiem, lietojot
Enbrel un metotreksata kombinaciju, netika konstatéti negaiditi fakti par zalu droSumu, un Enbrel un
metotreksata kombinacijas droSuma profils bija Iidzigs tam, ko noveroja Enbrel vai metotreksata
monoterapijas kliniskajos petijumos. Pasreiz notiek ilgtermina p&tijumi, lai novertetu zalu
kombinacijas drosumu. Enbrel un citu slimibu modificgjoso pretreimatisma Iidzeklu (SMPL)
kombinacijas ilgtermina lietoSanas droSums nav pieradits.

Enbrel lietoSana psoriazes arst€Sanai kombinacija ar citiem sist€miskas terapijas lidzekliem vai
fototerapiju nav pétita.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz farmakokingétikas datiem (skatit 5.2. apakSpunktu), pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem deva nav japielago; Siem pacientiem nav iegiita pietickama kliniska pieredze.

Sastréguma sirds mazspéja

Lietojot Enbrel pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju (SSM), arstiem jaievéro piesardziba.
P&cregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja Enbrel, zinots par SSM pasliktinasanos ar vai bez
identific€tiem veicinoSiem faktoriem. Ir bijusi art reti (< 0,1 %) zinojumi par pirmreizgjiem SSM
gadijumiem, taja skaita SSM pacientiem, kuriem ieprieks nav bijusi sirds - asinsvadu slimiba. Dazi no
Siem pacientiem ir bijusi jaunaki par 50 gadiem. Divi lieli kliniskie p&tfjumi par Enbrel lietoSanu SSM
arsteéSanai tika priekslaicigi partraukti efektivitates trilkuma dg]. Lai gan neparliecinosi, viena no Siem
petijumiem iegiitie dati liecina par iespg&jamu SSM pasliktinaSanos ar Enbrel arstétiem pacientiem.

Alkohola izraisits hepatits

II fazes randomizéta placebo kontroleta p&tijuma 48 hospitalizE€tiem pacientiem, kuriem vid&ji smags
vai smags alkohola izraisits hepatits arstéts ar Enbrel vai placebo, Enbrel nebija efektivs, un mirstibas
raditajs ar Enbrel arstetiem pacientiem p&c 6 méneSiem bija butiski augstaks. Tatad Enbrel
nevajadzetu lietot, lai arstetu pacientiem alkohola izraisitu hepatitu. Lietojot Enbrel pacientiem,
kuriem ir vidgji smags un smags alkohola izraisits hepatits, arstiem ir jaievéro piesardziba.

Vegenera granulomatoze

Placebo kontrolgta p&tijuma, kura 89 picaugusie pacienti papildus standarta terapijai (kas ietvéra
ciklofosfamidu vai metotreksatu un glikokortikoidus) vid&ji 25 meénesus tika arsteti ar Enbrel, netika
pieradita Enbrel efektivitate Vegenera granulomatozes arstéSana. Dazada veida laundabigu audzgju
(iznemot adas) sastopamiba ar Enbrel arstétiem pacientiem bija biitiski lielaka neka kontroles grupa.
Enbrel nav ieteicams Vegenera granulomatozes arstéSanai.

Hipoglikémija pacientiem, kuriem tiek arstéts cukura diabéts

Ir sanemti zinojumi par hipoglikeémiju p&c Enbrel lietoSanas uzsakSanas pacientiem, kuri lieto zales
cukura diabgta arstesanai, ka d&] daziem no viniem bija jasamazina pretdiabéta zalu deva.
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Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa spondilita 3. fazes pétijjumos nav novérotas
nevélamu blakusparadibu, smagu nevélamu blakusparadibu un smagu infekciju vispargjas atskiribas
65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem, kuri sanéma Enbrel, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.
Tomeér jaievéro piesardziba, arst€jot gados vecakus pacientus, un Ipasa uzmaniba japievers tam, vai
nerodas infekcijas.

Pediatriskd populdacija

Vakcinacija
Pediatriskiem pacientiem pirms Enbrel terapijas uzsaksanas ieteicams sanemt visas nepiecieSamas

vakcinas atbilstosi pasreiz&jam vakcinacijas vadlinijam, ja tas iesp&jams (skatit ,,Vakcinacija” ieprieks
teksta).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Pieaugusiem pacientiem, kuri tika arstéti vienlaicigi ar Enbrel un anakinra, novéroja lielaku nopietnu
infekciju raditaju, neka pacientiem, kurus arstéja tikai ar Enbrel vai anakinra monoterapiju (vesturiski
dati).

Turklat dubultmaskéta, placebo kontroleta klmiskaja pétijuma pieauguSiem pacientiem, kas
pamatterapija san@ma metotreksatu, nopietnas infekcijas (7%) un neitropéniju biezak noveroja tiem
pacientiem, kurus arst€ja ar Enbrel un anakinra, salidzinot ar pacientiem, kas arstéti ar Enbrel (skatit
4.4.un 4.8. apakSpunktu). Enbrel un anakinras kombinacijai nav pieradits lielaks kliniskais ieguvums,
tadel ta nav ieteicama.

Lieto$ana vienlaicigi ar abataceptu

Klmiskajos petijumos vienlaiciga abatacepta un Enbrel lietoSana izraisija nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamibas palielinasanos. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kliniskais
ieguvums; $ada lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar sulfasalazinu

Klmiskaja petijuma pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma noteiktas sulfasalazina devas, kam
pievienoja Enbrel, pacientiem kombingtas terapijas grupa novéroja statistiski nozimigu vidgja leikocitu
skaita samazinasanos, salidzinot ar pacientu grupam, kuras lietoja Enbrel vai sulfasalazina
monoterapiju. Ss mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama. Arstiem ir jaievéro piesardziba, apsverot
kombingto terapiju ar sulfasalazinu.

Mijiedarbibu nenovéro

Klmiskajos pétijumos mijiedarbiba netika noverota, lietojot Enbrel kopa ar glikokortikoidiem,
salicilatiem (iznemot sulfasalazinu), nesteroidiem pretickaisuma Ilidzekliem (NPL), pretsapju
lidzekliem vai metotreksatu. leteikumus par vakcinaciju skatit 4.4. apakSpunkta.

Pettjumos ar metotreksatu, digokstnu vai varfarinu nav novérota kliniski biitiska farmakokingtiska zalu
mijiedarbiba.
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver efektivas kontracepcijas metodes lietoSana, lai izvairitos no
gritniecibas Enbrel terapijas laika un tris nedglas pec terapijas partraukSanas.

Gritnieciba

Ar zurkam un truSiem veiktos petijumos par toksisku ietekmi uz attistibu netika iegiti pieradijumi par
etanercepta nelabveligu ietekmi uz zurku augliem vai jaundzimusajiem. Etanercepta ietekme uz
gritniecibas iznakumu tika pé&tita divos novéroSanas kohortu petjjumos. Viena noveérojuma petijjuma
tika noverots lielaks smagu iedzimtu defektu raditajs to griitniecibu gadijuma, kas tika paklautas
etanercepta iedarbibai (n=370) pirma trimestra laika, salidzinot ar griitniecibam, kas netika paklautas
etanercepta vai cita TNF antagonista iedarbibai (n=164) (pielagota izredZu attieciba 2,4 95% TI: 1,0—
5,5). Visbiezak zinoto smago iedzimto defektu veidi atbilda kopgja populacija visbiezak zinotajiem
defektiem, un konkr&tas anomalijas netika noteiktas. Spontano abortu, nedzivi dzimuso b&rnu vai
nelielu malformaciju raditaja izmainas nenovéroja. Cita novéroSanas vairaku valstu registra p&tijuma,
kura salidzinaja nevélamas griitniecibas iznakuma risku sievietém, kuras lietoja etanerceptu
gritniecibas pirmo 90 dienu laika (n=425), un sievietém, kuras lietoja nebiologiskas zales (n=3497),
netika noveérots palielinats smagu iedzimtu defektu risks (nekorigéta izredzu attieciba [crude odds
ratio- OR] = 1,22; 95% TI: 0,79-1,90; pielagota OR = 0,96; 95% TI: 0,58-1,60 p&c pielagosanas
valstij, mates slimibai, iepriek$ dzimusSu bérnu skaitam, mates vecumam un smék&sanai agrinas
griitniecibas laika). Sis p&tfjums arT neuzradija palielinatu nelielu iedzimtu defektu, priekslaicigu
dzemdibu, nedzivi dzimusSu bérnu vai pirmaja dzives gada pieredz&to infekciju risku zidainiem, kas
dzimusi sievietem, kuras griitniecibas laika lietoja etanerceptu. Enbrel drikst lietot griitniecibas laika
tikai tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams.

Etanercepts $kérso placentu un ir konstatéts to zidainu seruma, kas dzimusi sievieteém, kuras
griitniecibas laika arstétas ar Enbrel. ST fakta kliniska nozime nav zinama, tomér zidaini var tikt
paklauti paaugstinatam infekcijas riskam. Parasti dzivo vakcinu ievadiSana zidainiem 16 nedg€las péc
pedgjas Enbrel devas ievadiSanas matei nav ieteicama.

BaroSana ar kruti

P&c ta subkutanas ievadiSanas zZurkam laktacijas perioda etanercepts izdalijas piena un tika konstatets
arT mazulu seruma. lerobezota informacija no zinatniskas literattiras publikacijam liecina, ka
etanercepts neliela daudzuma ir konstatéts mates piena cilvékam. Etanercepta lietoSanu bérna
barosanas ar kriti laika var apsvert, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no
terapijas sievietei.

Lai gan sagaidams, ka sisteémiska iedarbiba ar kriiti barotam zidainim bis neliela, jo etanercepts liela
méra noardas kunga-zarnu trakta, ir pieejami ierobezoti dati par sistémisko iedarbibu ar kraiti barotam
zidainim. Tadg] dzivu vakcinu (pieméram, BCG) ievadiSanu ar kriiti barotam zidainim laika, kamér
mate sanem etanerceptu, var apsvert 16 nedelas pec berna barosanas ar kriiti partraukSanas (vai agrak,
ja etanercepta Itmenis zidaina seruma nav nosakams).

Fertilitate

Preklinisko p&tijumu dati par etanercepta perinatalo un postnatalo toksicitati, ietekmi uz auglibu un
visparigajam vairo$anas sp&jam nav pieejami.

4.7. Ietekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enbrel neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pediatriska populacija

Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu

Kopuma nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums un veids pediatriskiem pacientiem ar
juvenilo idiopatisko artritu bija lidzigs tam, kads noverots pieaugusajiem (skatit zemak: Nevelamas
blakusparadibas pieaugusajiem). Atskiribas no pieaugusajiem un citi pasi apsvérumi aplakoti
turpmak.

Juvenila idiopatiska artrita pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem kliniskajos p&tifjumos noverotas
infekcijas parasti bija vieglas un vidéji smagas un Iidzigas tam, kadas parasti novéro ambulatoraja
pediatriskaja populacija. Nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi, bija
$adas: vgjbakas ar aseptiska meningita pazim&m un simptomiem, kas izzuda bez sekam (skatit arl
4.4. apakspunktu), apendicits, gastroenterits, depresija/personibas traucgjumi, adas ¢iila,
ezofagits/gastrits, A grupas streptokoku izraisits septisks Soks, 1. tipa cukura diab&ts un miksto audu
un pecoperacijas briicu infekcija.

Viena p&tijuma bérniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar juvenilo idiopatisko artrTtu 43 no 69 (62%)
be&miem 3 ménesu laika (1. dala, atklats petijums), lictojot Enbrel, attistijas infekcija; 58 pacientiem,
kas pabeidza 12 ménesus ilgo atklato p&tljuma pagarinajumu, infekciju sastopamibas biezums un
smaguma pakape bija lidziga. Nevelamo blakusparadibu veids un biezums juvenila idiopatiska artrita
pacientiem bija [1dzigs ka p&tijumos ar Enbrel picauguSiem pacientiem ar reimatoido artritu, un tas
lielakoties bija vieglas. 69 pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu, kas 3 meéneSus lietoja Enbrel,
dazas nevélamas blakusparadibas noveroja biezak, salidzinot ar 349 pieaugusSiem pacientiem ar
reimatoido artritu. STs nevélamas blakusparadibas bija galvassapes (19% pacientu, 1,7 gadfjumi uz
pacientgadu), slikta dusa (9%, 1,0 gadijums uz pacientgadu), sapes védera (19%, 0,74 gadijumi uz
pacientgadu) un vemsana (13%, 0,74 gadijumi uz pacientgadu).

Klmiskos pétijumos pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu ir sanemti 4 zinojumi par makrofagu
aktivacijas sindromu.

Nevelamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar pereklveida psoriazi

48 nedglas ilga petijuma 211 berniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar peréklveida psoriazi, zinotas
nevelamas blakusparadibas bija [idzigas tam, kas noverotas ieprieksgjos petijjumos pieaugusajiem ar
pereklveida psoriazi.

Pieaugusie

Nevelamas blakusparadibas pieaugusajiem

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir reakcijas injekciju vieta (piem&ram, sapes, pietikums, nieze,
apsartums un asinosana injekcijas vieta), infekcijas (piemeram, augsgjo elpcelu infekcijas, bronhits,
urinptsla infekcijas un adas infekcijas), galvassapes, alergiskas reakcijas, autoantivielu veidoSanas,
nieze un drudzis.

Zinots ar1 par nopietnam Enbrel blakusparadibam. TNF antagonisti, piem&ram, Enbrel, ietekme imtino
sisteému, un to lietoSana var ietekmét organisma aizsargspé&jas pret infekcijam un v&zi. Nopietnas
infekcijas skar mazak neka 1 no 100 pacientiem, kuri sanem Enbrel. Sanemti zinojumi par letalam un
dzivibai bistamam infekcijam un sepsi. Zinots art par dazadiem laundabigiem audzgjiem Enbrel
lietoSanas laika, taja skaita kriits, plausu, adas un limfmezglu vézi (limfomu).

Sanemti ari zinojumi par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimiinam

blakusparadibam, taja skaita reti zinojumi par pancitopeniju un loti reti zinojumi par aplastisku
anemiju. Centralas un periferas demielinizacijas gadijjumi Enbrel lietoSanas laika noveroti attiecigi reti
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un Joti reti. Sanemti reti zinojumi par sarkano vilkedi, ar sarkano vilkedi saistitiem stavokliem un

vaskulitu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak ming&tais blakusparadibu saraksts pamatojas uz pieredzi, kas iegita klmiskos p&tijumos un
pecregistracijas perioda.

Nevelamas blakusparadibas ir klasificgtas atbilstosi organu sisttmam un sastopamibas biezumam
(pacientu skaits, kuriem var€tu attistities reakcija), izmantojot $adu iedaltjumu: loti biezi (>1/10); biezi
(=1/100 I1idz <1/10); retak (=1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 I1dz <1/1000); loti reti (<1/10 000);
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti | Nav zinami
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Idz < 1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un | Infekcija Smagas Tuberkuloze, B hepatita
infestacijas (taja skaita infekcijas (taja oportinistiskas reaktivizacija
augsgjo skaita infekcijas (taja , listerioze
elpcelu pneimonija, skaita invazivas
infekcija, celulits, sénisu, vienslnu,
bronhits, bakterialais bakteriju,
cistits, artrits, sepse un | atipiskas
adas parazitara mikobakteriju,
infekcija)* infekcija)* virusu infekcijas
un Legionella)*
Labdabigi, Nemelanomas Laundabiga Merkela
laundabigi un adas vezis* melanoma (skatit §tinu vezis
neprecizeti (skattt 4.4. apakSpunktu) (skattt
audzgji 4.4. apakSpunkt | , limfoma, 4.4. apakSpu
(ieskaitot u) leikoze nktu),
cistas un Kaposi
polipus) sarkoma
Asins un Trombocitopéni | Pancitopénija* Aplastiska | Hematofagis
limfatiskas ja, anémija, anémija* | ka
sistémas leikopénija, histiocitoze
trauc€jumi neitropénija (makrofagu
aktivacijas
sindroms)f
Imunas Alergiskas Vaskulits (taja Smagas Dermatomio
sisteémas reakcijas skaita vaskulits | alergiskas/anafila zita
trauc€jumi (skatit Adas ar pozitivu ktiskas reakcijas simptomu
un zemadas antineitrofilo (taja skaita pasliktinasan
audu leikocTtu angioedéma, as
bojajumi), citoplazmas bronhu spazmas),
autoantivielu | antivielu testu) sarkoidoze
veidoSanas*
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Organu Loti bieZi | Biezi Retak Reti Lotireti | Nav zinami

sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 lidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar

klasifikacija Iidz < 1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)

Nervu Galvassap Demielinizgjosas

sisteémas es CNS parmainas,

traucgjumi kas liecina par

multiplo sklerozi,
vai lokali
demielinizacijas
procesi,
piem@ram, redzes
nerva neirits un
transversais
mielits (skatit
4.4. apakSpunktu)
, periferi
demielinizgjosi
traucgjumi, taja
skaita Gijéna-
Bar¢ sindroms,
hroniska
iekaisiga
demielinizgjosa
polineiropatija,
demielinizgjosa
polineiropatija un
multifokala
motora
neiropatija (skatit
4.4. apakSpunktu)
, krampju Iekmes

Acu bojajumi

Uvelts, sklerits

Sirds Sastréguma Jauns sastréguma
funkcijas sirds mazspgjas | sirds mazsp€jas
traucgjumi pastiprinasanas | gadijums (skatit
(skattt 4.4. apakSpunktu)
4.4. apak$punkt
w
Elposanas Intersticiala
sisteémas plausu slimiba
traucgjumi, (taja skaita
kraiSu kurvja pneimonits un
un videnes plausu fibroze)*
slimibas

Kunga-zarnu
trakta

Iekaisiga zarnu
slimiba

traucgjumi

Aknu un/vai Paaugstinata Autoimiins
zults izvades aknu enztmu hepatits™
sisteémas koncentracija*

traucgjumi
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Organu Loti bieZi | Biezi Retak Reti Lotireti | Nav zinami
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10 000 Iidz <1/10 00 | (nevar
Kklasifikacija Iidz <1/10 <1/100 <1/1000 0 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Adas un Nieze, Angioedéma, Stivensa- Toksiska
zemadas audu izsitumi psoriaze (taja DzZonsona epidermas
bojajumi skaita jauns sindroms, adas nekrolize
saslim§anas vaskulits (taja
gadijums vai skaita
progresgjosa paaugstinatas
psoriaze, un jutibas izraisits
pustulas, vaskulits),
galvenokart uz erythema
plaukstam un multiforme,
peédam), lihenoidas
natrene, reakcijas
psoriazei lidzigi
izsitumi
Skeleta- Sarkanas vilkédes
muskulu un adas forma,
saistaudu subakiita
sisteémas sarkanas vilkedes
bojajumi adas forma,
sarkanai vilkeédei
lidzigs sindroms
Nieru un Glomeruloneftits
urinizvades
sisteémas
traucgjumi
Vispargji Reakcijas | Drudzis
traucgjumi un | injekcijas
reakcijas vieta (taja
ievadiSanas skaita
vieta asino$ana,
zilumu
veidosanas
, eritema,
nieze,
sapes,
pietikums
)*

*skatit ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts” turpmak teksta.
+ Skatit sadalu ,,Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko poliartikularu artritu” ieprieks

teksta.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laundabigie audzéji un limfoproliferativi traucejumi
4114 reimato1da artrita pacientiem, kas klmiskajos petijumos aptuveni 6 gadus tika arstéti ar Enbrel,
taja skaita 231 pacientam, kas 2 gadu aktivi kontroleta p&tjjuma tika arstets ar Enbrel un metotreksata
kombinaciju, tika noveroti simts divdesmit devini (129) dazada veida jaunu laundabigo audzgju
gadijumi. Sajos kliniskajos pétfjumos novérotais laundabigo audzgju raditajs un sastopamiba bija
lidzigi planotajam pétitaja populacija. Kopuma tika zinots par 2 laundabigu audzg€ju gadijjumiem
kliniskajos pétfjumos, kas ilga divus gadus un kuros tika ieklauti 240 ar Enbrel arstéti psoriatiska

artrita pacienti. Kliniskajos petijumos, kas ilga vairak ka divus gadus, zinots par 6 laundabigu audzgju
gadijumiem 351 ankiloz&josa spondilita pacientam, kas tika arstéts ar Enbrel. Grupa no 2711
pereklveida psoriazes pacientiem, kas tika arsteti ar Enbrel dubultmask&tos un atklatos petijumos, kuri
ilga I1dz 2,5 gadiem, tika zinots par 30 laundabigo audzgju gadijumiem un 43 nemelanomas adas véza
gadfjumiem.
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Grupa no 7416 pacientiem, kas tika arsteti ar Enbrel reimatoida artrita, psoriatiska artrita, ankiloz&josa
spondilita un psoriazes klmiskajos petijumos, tika zinots par 18 limfomas gadijumiem.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzg&jiem (taja skaita krits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Reakcijas injekcijas vieta

Pacientiem ar reimatiskam slimibam, kas arst&ti ar Enbrel, bija nozimigi lielaka reakciju sastopamiba
injekcijas vieta, salidzinot ar placebo grupu (36% salidzinajuma ar 9%). Reakcijas injekcijas vieta
parasti radas pirma terapijas ménesa laika. To vid€jais ilgums bija apméram 3 — 5 dienas. Vairuma
gadijumu reakcijas injekcijas vieta Enbrel terapijas grupa nearst&ja, un vairums pacientu, kuriem
nozimgeja arstéSanu, sanéma lokalas darbibas Iidzeklus, pieméram, kortikosteroidus, vai peroralus
antihistamina lidzeklus. Daziem pacientiem veidojas atkartotas reakcijas injekcijas vieta, kas izpaudas
ka adas reakcija pedgjas injekcijas vieta vienlaikus ar reakcijam ieprieks veikto injekciju vietas. Sis
reakcijas parasti bija Tslaicigas un terapijas laika neatkartojas.

Kontrol&tos petijumos pacientiem ar pereklveida psoriazi reakcijas injekcijas vieta pirmo 12 arst€Sanas
ned€lu laika noveéroja apméram 13,6% ar Enbrel arstéto pacientu, salidzinot ar 3,4% pacientu placebo
grupa.

Nopietnas infekcijas

Placebo kontrol&tos p&tijumos nenoveéroja smagu infekciju (letalu, dzivibai bistamu vai tadu, kuriem
nepiecieSama hospitalizacija vai intravenoza antibiotiku lietoSana) sastopamibas palielinasanos.
Nopietnas infekcijas novéroja 6,3% reimatoida artrita pacientu, kuri lietoja Enbrel laika posma Iidz
48 menesiem. Sadas infekcijas ietvéra abscesu (dazadas vietas), bakterémiju, bronhitu, bursitu,
celulitu, holecistitu, caureju, divertikulitu, endokarditu (iesp&jamu), gastroenteritu, B hepatitu, herpes
zoster infekciju, ¢tlas uz kajam, mutes dobuma infekciju, osteomielttu, otitu, peritonttu, pneimoniju,
pieloneftitu, sepsi, septisku artritu, sinusttu, adas infekciju, adas ¢tlas, urincelu infekciju, vaskulitu un
briicu infekciju. 2 gadus ilga aktivi kontroléta petijuma, kurd pacienti sanéma vai nu Enbrel
monoterapiju, metotreksata monoterapiju, vai ari Enbrel kombinacija ar metotreksatu, nopietnu
infekciju raditajs visas grupas bija lidzigs. Tomér nevar izslegt iesp&ju, ka Enbrel un metotreksata
kombinacijas lietoSana var biit saistita ar palielinatu infekciju raditaju.

Placebo kontrol&tos p&tijumos, kas ilga [idz 24 ned€lam, nenoveroja infekcijas raditaju atskiribas
pacientiem, kurus arst€ja ar Enbrel, salidzinot ar pacientiem, kuri sanema placebo pereklveida
psoriazes arst€Sanai. Nopietnas infekcijas ar Enbrel arstetajiem pacientiem bija celulits, gastroenterits,
pneimonija, holecistits, osteomielits, gastrits, apendicits, streptokoku izraisits fasciits, miozits, septisks
Soks, divertikulits un abscess. Dubultmask@tos un atklatos psoriatiska artrita petijumos 1 pacientam
tika zinots par nopietnu infekciju (pneimoniju).

Enbrel lietoSanas laika zinots par smagam un letalam infekcijam; ierosinataji, par kuriem sanemti
zinojumi, ir bakterijas, mikobakterijas (taja skaita tuberkulozes), virusi un sénites. Dazas infekcijas
radas dazu ned€lu laika p&c Enbrel terapijas uzsaksanas pacientiem, kuri bez reimatoida artrita slimo
arT ar blakusslimibam (piem&ram, cukura diab&tu, sastréguma sirds mazsp&ju, aktivu vai hronisku
infekciju anamnéz€) (skatit 4.4. apakSpunktu). Enbrel terapija var palielinat mirstibu pacientiem ar
diagnosticgtu sepsi.

Saistiba ar etanercepta lietoSanu ir zinots par oportinistiskam infekcijam, ieskaitot invazivas sénisu,
parazitaras (taja skaita viensiinu), virusu (taja skaita herpes zoster), bakteriju (taja skaita list€rijas un
legionelas) un atipiskas mikobaktgriju infekcijas. Kliisko p&tijumu apvienoto datu kopa 15402
petijumu dalibniekiem, kuri sanéma Enbrel, oportinistisko infekciju kop&ja sastopamiba bija 0,09 %.
P&c iedarbibas korigétais raditajs bija 0,06 gadijumi uz 100 pacientgadiem. P&cregistracijas perioda
apmeram puse no visiem zinojumos minétajiem oporttunistisku infekciju gadijumiem visa pasaulg bija
invazivas sénisu infekcijas. Visbiezak zinotas invazivas sénisu infekcijas ietvéra Candida,
Pneumocystis, Aspergillus un Histoplasma. Invazivas séniSu infekcijas izraisija vairak neka pusi naves
gadijumu to pacientu vidi, kuriem izveidojas oportunistiskas infekcijas. Zinojumos biezak minétais
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naves gadijumu c€lonis bija Pneumocystis pneimonija, neprecizetas sistémiskas sénisu infekcijas un
aspergiloze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pieaugusiem pacientiem vairakos laika punktos parbaudija autoantivielu veidoSanos seruma. Vertgjot
antinuklearo antivielu (ANA) rasanos, procentuali vairak reimatoida artrita pacientu, kuriem veidojas
jaunas pozitivas ANA (> 1:40), bija Enbrel grupa (11%), salidzinot ar placebo grupu (5%). Procentuali
vairak bija arT pacientu, kuriem veidojas jaunas pozitivas antivielas pret DNS dubultspirali, nosakot ar
radioimunologisko testu (15% Enbrel grupa salidzinajuma ar 4% placebo grupa) un nosakot ar
Crithidia luciliae testu (3% Enbrel grupa salidzinajuma ar 0 placebo grupa). Pacientu skaits, kuriem
veidojas antikardiolipina antivielas, bija l11dzigs gan Enbrel, gan placebo grupa. Enbrel ilgstosas
terapijas ietekme uz autoimiinu slimibu rasanos nav zinama.

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, taja skaita pacientiem ar pozitivu reimatoido faktoru, kuriem
kopa ar sarkanai vilkédei Iidzigo sindromu vai izsitumiem, kas kliniski vai pec biopsijas datiem atbilda
subakiitai sarkanas vilkédes adas formai vai diskveida sarkanai vilkédei, izveidojusas citas
autoantivielas.

Pancitopénija un aplastiska anémija
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par pancitopéniju un aplastisko anémiju, kas dazos
gadijumos beidzas letali (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Intersticiala plausu slimiba

Kontrolgtos etanercepta klmiskajos petijumos visu indikaciju gadijuma intersticialas plausu slimibas
biezums (gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi
metotreksatu, bija 0,06% (satopamibas biezums: reti). Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos, kad tika
atlauta vienlaiciga arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, intersticialas plausu slimibas biezums
(gadijumu proporcija) bija 0,47% (satopamibas biezums: retak). Pecregistracijas perioda sanemti
zinojumi par intersticialu plausu slimibu (taja skaita pneimonttu un plausu fibrozi), kas dazos
gadijumos beidzas letali.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Petijumos, kuros pieaugusie pacienti vienlaicigi sanéma Enbrel un anakinra, tika noverots lielaks
nopietnu infekciju raditajs, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma Enbrel monoterapiju, un 2% pacientu
(3/139) attistijas neitropénija (absoliitais neitrofilo leikocitu skaits < 1000 mm?). Vienam pacientam
neitropénijas laika attist1jas celulits, kas izzuda p&c hospitalizacijas (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Paaugstinata aknu enzimu koncentracija

Kontrol&tu etanercepta klmisko petijumu dubultmask&tajos periodos visu indikaciju gadijuma
paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas (nevélama blakusparadiba) biezums (gadijumu proporcija)
pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija 0,54% (sastopamibas
biezums: retak). Kontrol&tu klinisko p&tijumu dubultmasketajos periodos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas biezums
(gadijumu proporcija) bija 4,18% (sastopamibas biezums: bieZzi).

Autoimiinais hepatits

Kontrolgtos etanercepta kliniskajos p&tijumos visu indikaciju gadijuma autoimiina hepatita biezums
(gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija
0,02% (satopamibas biezums: reti). Kontroletos klmiskajos p&tijumos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, autoimiina hepatita biezums (gadijumu proporcija) bija
0,24% (satopamibas biezums: retak).

Pediatriska populacija

Skatit ,,Drosuma profila kopsavilkums” ieprieks teksta.
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ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmisko pétijumu laika pacientiem ar reimatoido artritu nekonstatgja no devas atkarigu toksicitati.
Lielaka deva, kas novértéta, bija intravenoza 32 mg/m? piesatino$a deva, péc kuras subkutani ievadija
16 mg/m? devu divas reizes nedela. Viens pacients ar reimatoido artritu kludaini ievadija sev subkutani
62 mg Enbrel divas reizes nedela 3 nedélas bez nevélamu blakusparadibu attistibas. Enbrel antidots
nav zinams.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori,
ATK kods: L0O4ABO1

Audzgja nekrozes faktors (TNF) ir galvenais citokins, kas piedalas reimatoida artrita iekaisuma
procesa. Paaugstinats TNF Itmenis tika konstat&ts arT psoriatiska artrita pacientu sinovialaja Skidruma
un psoriatiskajos adas bojajumos, ka arT ankilozgjosa spondilita pacientu seruma un sinovialajos
audos. Pergklveida psoriazes gadijuma iekaisuma $iinu, taja skaita T $tinu, infiltracijas process izraisa
TNF Iimena paaugstinasanos psoriatiskaja bojajuma, salidzinot ar ta Iimeni neskartaja adas apvidi.
Etanercepts konkur&josi inhib& TNF saistiSanos pie ta receptoriem uz $tinas virsmas un tadéjadi nomac
TNF biologisko aktivitati. TNF un limfotoksins ir iekaisumu veicinosi citokini, kas saistas ar diviem
dazadiem $tnas virsmas receptoriem — 55 kilodaltonu (p55) un 75 kilodaltonu (p75) audzgja nekrozes
faktora receptoriem (TNFR). Abi TNFR organisma dabiski pastav gan ar membranu saistita, gan
skistosa veida. Uzskata, ka TNF biologisko aktivitati regulé skistoSie TNFR.

TNF un limfotoksins pastav galvenokart homotriméru veida, un to biologiska aktivitate atkariga no
krusteniskas saistiSanas ar §tinas virsmas TNFR. Dimériskiem $kistoSiem receptoriem, piem&ram,
etanerceptam, ir liclaka afinitate pret TNF, salidzinot ar monome&riskiem receptoriem, un tie izteikti
specigak konkurgjosi inhibé TNF saisti$anos ar ta $iinu receptoriem. [zmantojot imtinglobulina Fc
vietu par saistoSo elementu dimériska receptora konstrukcija, tiek nodrosinats ilgaks seruma
eliminacijas pusperiods.

Darbibas mehanisms

Daudzus no reimatoida artrita un ankilozgjosa spondilita locttavu bojajumiem un adas bojajumus
peréklveida psoriazes gadijuma izraisa iekaisumu veicino$o mediatoru molekulas, kuras ir TNF
kontrol@tas sisteémas sastavdala. Uzskata, ka etanercepta darbibas mehanisms ir TNF saistiSanas pie
stnu virsmas TNFR konkurgjosa inhib&sana, novérSot TNF medi€to Stnu atbildes reakciju TNF
biologiskas inaktivésanas dél. Etanercepts var ar modulét biologiskas atbildes reakcijas, ko kontrole
papildu molekulas (piem&ram, citokini, adhézijas molekulas vai proteinazes), kuru darbibu ierosina vai
regule TNF.

Kliniska efektivitate un droSums

Saja sadala apkopoti dati no trijiem juvenila idiopatiska artrita p&tfjumiem, viena percklveida psoriazes
pétijuma pediatriskiem pacientiem, ¢etriem reimatoida artrita pétijumiem pieaugusajiem un ¢etriem
pereklveida psoriazes pétijumiem pieaugusajiem.
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Pediatriska populacija

Berni ar juvenilu idiopatisku artritu

Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate tika pétita divdaliga petijuma 69 pediatriskiem pacientiem ar
poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kam bija atSkirigi juvenila idiopatiska artrita
sakuma veidi (poliartrits, pauciartrits, sistemisks sakums). Petijuma tika ieklauti 4 — 17 gadus veci
pacienti ar vidgji smagu vai smagu aktivu poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kas
nepaklaujas metotreksata terapijai vai nepanes to. Sie pacienti turpinaja lietot viena nesteroida
pretiekaisuma Iidzekla nemainigu uzturo$o devu un/vai prednizonu (< 0,2 mg/kg diena vai maksimali
10 mg). Petfjuma pirmas dalas laika visiem pacientiem subkutani ievadija 0,4 mg/kg (maksimali

25 mg viena deva) Enbrel divas reizes nedéla. Otras dalas laika pacienti, kuriem p&c 90 dienam
noveroja klinisku atbildes reakciju, tika randomizeti Enbrel vai placebo lietoSanai 4 méneSus, un
viniem tika veikts slimibas paasinajumu vertgjums. Atbildes reakcijas tika vertetas, izmantojot ACR
Pedi 30, kas ir definéta ka vismaz tris no seSu JRA pamatkriteriju uzlabosanas par > 30% un ne vairak
ka viena no seSu JRA pamatkriteriju pasliktinaSanas par > 30%, kas ietver aktivu locitavu skaitu,
kustibu ierobeZojumu, arsta un pacienta/vecaku vispargju vertejumu, funkcijas vért§jumu un eritrocitu
grim8anas atrumu (EGA). Slimibas paasinajums tika definéts ka tris no seSu JRA pamatkritériju
pasliktinasanas par > 30% un ne vairak ka viena no seSu JRA pamatkritériju uzlabosanas par > 30%,
un vismaz divas aktivas locttavas.

Pettjuma 1. dala klmisku atbildes reakciju konstat&ja 51 no 69 pacientiem (74%), un Sie pacienti tika
ieklauti petijuma 2. dala. P&tijuma 2. dala slimibas paasinajums radas 6 no 25 pacientiem (24%), kas
turpin3ja lietot Enbrel, salidzinot ar 20 pacientiem no 26 (77%) placebo grupa (p = 0,007). No 2. dalas
sakuma vidgjais paasinajuma rasanas laiks pacientiem, kas lietoja Enbrel, bija > 116 dienas un placebo
grupas pacientiem — 28 dienas. DaZiem no pacientiem, kuriem p&c 90 dienam noveéroja klmisku
atbildes reakciju un kas tika ieklauti petijuma 2. dala un lietoja Enbrel, uzlaboSanas vél turpinajas no 3.
lidz 7. m&nesim, salidzinot ar placebo grupas pacientiem, kuriem uzlabo$anos nenoveroja.

Atklata p&tijuma pagarinajuma fazg droSuma parbaudei 58 pediatriskie pacienti, kas tika ieklauti
dotaja petijuma (kuriem pétijuma uzsaksanas bridi bija vismaz pilni 4 gadi), turpinaja lietot Enbrel Iidz
10 gadu vecumam. Ilgstosas lietoSanas rezultata nopietnu blakusparadibu un smagu infekciju raditaji
nepalielinajas.

Enbrel monoterapijas (n=103), Enbrel un metotreksata kombinacijas (n=294) vai metotreksata
monoterapijas (n=197) ilgtermina droSums tika novértéts 3 gadu laika, analiz&jot datus par 594 registra
noverotiem pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu vecuma no 2 Iidz 18 gadiem, 39 no
tiem bija vecuma no 2 Iidz 3 gadiem. Kopuma par infekcijam biezak tika zinots pacientiem, kuri
sanéma etanerceptu, salidzinot ar metotreksatu monoterapija (3,8% pret 2%), ka arT ar etanercepta
lietoSanu saistitas infekcijas bija smagakas.

Cita atklata, vienas grupas pétijuma (n=127) 60 pacienti ar ilgstoSu oligoartritu (I0) (15 pacienti
vecuma no 2 [idz 4 gadiem, 23 pacienti vecuma no 5 Iidz 11 gadiem un 22 pacienti vecuma no 12 lidz
17 gadiem), 38 pacienti ar entezitu saistito artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) un 29 pacienti ar
psoriatisko artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) tika arst&ti ar Enbrel, 12 ned€las katru nedelu
ievadot 0,8 mg/kg devu (maksimali lidz 50 mg viena deva). Vairumam no visu JIA apakstipu
pacientiem raditaji atbilda ACR Pedi 30 krit€rijiem un tika noveérota kliniska uzlabosanas attieciba uz
sekundarajiem meérka krit€rijiem, pieméram, jutigo locitavu skaits un arsta vispargjais novertjums.
DroSuma profils atbilda novérojumiem citos JIA petfjumos.

No 127 pacientiem, kuri piedalijas pamatp&tijuma, 109 piedalijas atklata p&tijuma pagarinajuma un
tika noveroti vel papildus 8 gadus, kopuma lidz 10 gadiem. P&tljuma pagarinajuma beigas 84/109
(77%) pacienti bija pabeigusi petijumu; 27 (25%) pacienti aktivi lietoja Enbrel, 7 (6%) terapija tika
atcelta neaktivas slimibas del; 5 (5%) pacienti bija atsakusi Enbrel terapiju pec agrakas terapijas
atcelSanas; un 45 (41%) bija partraukusi Enbrel lictoSanu (bet palika uzraudziba); 25/109 (23%)
pacienti pilnigi partrauca petijumu. Kliniska stavokla uzlabojums, kas tika sasniegts pamatpetijuma,
kopuma saglabajas attieciba uz visiem efektivitates mérka kriterijiem visa noverosanas perioda.
Pacienti, kuri aktivi lietoja Enbrel, vienu reizi pétijuma pagarinajuma laika p&c véleésanas vargja

142



iesaistities terapijas atcelSanas-atkartotas atsakSanas perioda, pamatojoties uz petnieka sledzienu par
klmisko atbildes reakciju. 30 pacienti uzsaka terapijas atcel$anas periodu. 17 pacientiem tika zinots par
slimibas paasinajumiem (definéti ka pasliktinasanas par > 30% vismaz 3 no 6 ACR Pedi
komponentiem ar uzlabosanos > 30% ne vairak ka 1 no atlikuSajiem 6 komponentiem un vismaz 2
aktivas locitavas); laika mediana Iidz paasinajumam p&c Enbrel terapijas atcelSanas bija 190 dienas.

13 pacientiem terapija tika atkartoti atsakta, un laika mediana I1dz terapijas atsakSanai pec atcelSanas
bija aptuveni 274 dienas. Ta ka datu apjoms ir ierobezots, Sie rezultati ir jainterprete piesardzigi.

DroSuma profils atbilda novérojumiem pamatpé&tijuma.

Nav veikti pétijumi pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu, lai vertetu ilgstoSas Enbrel terapijas
iedarbibu pacientiem, kuriem 3 méneSu laika p&c Enbrel terapijas uzsakSanas nenovero atbildes
reakciju. Tapat nav veikti petfjumi, lai izvertetu Enbrel ieteicamas devas samazinasanas ietekmi pec
Enbrel ilgstosas lietoSanas pacientiem ar JIA.

Beérni ar peréklveida psoriazi

Enbrel efektivitate tika vertéta randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta p&tijuma, kura tika
ieklauti 211 bérni un pusaudzi vecuma no 4 lidz 17 gadiem ar merenu vai smagu peréklveida psoriazi
(definéta ka sPGA > 3, iesaistiti > 10% BSA un PASI > 12). Tika izveleti pacienti, kas bija sanémusi
fototerapiju vai sisteémisku terapiju, ka arT tie, kuru slimibas gaita, lietojot lokalas iedarbibas Iidzeklus,
netika adekvati kontroléta.

Pacienti sanéma 0,8 mg/kg Enbrel (Iidz 50 mg) vai placebo vienu reizi ned€la 12 nedg€las. 12. nedéla
pozitivi reagéjuso pacientu (pieméram, PASI 75) ipatsvars Enbrel randomizgto lietotaju grupa bija

lielaks neka randomiz€tiem placebo lietotaju grupa.

Pereklveida psoriazes rezultati pediatriskiem pacientiem péc 12 nedelam

Enbrel
0,8 mg/kg vienu
reizi nedela Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA “tirs” vai “minimals”, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Saisinajums: sPGA-statisks Arsta vispargjais novertgjums
a. p<0,0001, salidzinot ar placebo.

P&c 12 nedglas ilgusa dubultmask&ta terapijas perioda visi pacienti sanéma Enbrel 0,8 mg/kg (Iidz
50 mg) vienu reizi nedgla vel 24 nedg€las. Atklataja perioda konstatéta reakcija bija tada pati ka
dubultmask®etaja perioda konstateta.

Randomizgtaja zalu partraukuma perioda recidivu piedzivojuso pacientu (PASI 75 reakcijas zudums)
Ipatsvars pec nejausibas principa izveidotaja placebo lietotaju grupa bija daudz lielaks neka Enbrel
lietotaju grupa. Turpinot terapiju, reakcija tika saglabata 48 nedglas.

P&c 48 nedelu ilga augstak aprakstita p&tijuma, Enbrel ilgtermina droSums un efektivitate, lietojot 0,8
mg/kg (I1dz 50 mg) reizi nedgla, tika izverteta atklata petijjuma pagarinajuma 181 be&rnam ar
pereklveida psoriazi laika perioda lidz 2 gadiem. Ilgtermina pieredze ar Enbrel bija salidzinama ar
sakotngjo 48 ned€lu ilgu petijumu un neatklaja jaunus ar zalu droSumu saistitus datus.

Pieaugusie pacienti ar reimatoido artritu

Enbrel efektivitate tika vertéta randomizeta, dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta p&tijuma. P&tijuma
piedalijas 234 pieaugusi pacienti ar aktivu reimatoido artritu, kuriem ir bijusi neveiksmiga terapija ar
vismaz vienu (bet ne vairak ka cetriem) slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (SMPL).
10 mg un 25 mg Enbrel vai placebo devas ievadija subkutani divas reizes ned€la 6 meénesus pec kartas.
Sa kontrol&ta pétijuma rezultatus izteica ka reimatoida artrita procentudlo uzlaboganos (%), izmantojot
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Amerikas Reimatologijas kol&gijas (Admerican College of Rheumatology — ACR) atbildes reakcijas
kriterijus.

ACR 20 un ACR 50 atbildes reakcijas biezak noveroja pacientiem, kas 3 un 6 m&nesus tika arsteti ar
Enbrel, salidzinot ar placebo arstetiem pacientiem (ACR 20: Enbrel 62% un 59%, placebo 23% un
11% attiecigi 3. un 6. ménesi; ACR 50: Enbrel 41% un 40%, placebo 8% un 5% attiecigi 3. un

6. ménest; p<0,01 Enbrel, salidzinot ar placebo visos tris laika punktos gan ACR 20, gan ACR 50
atbildes reakcijai).

Aptuveni 15% pacientu, kuri san€ma Enbrel, sasniedza ACR 70 atbildes reakciju 3. un 6. ménesT,
salidzinot ar mazak neka 5% pacientu placebo grupa. Pacientiem, kas lietoja Enbrel, klinisku atbildes
reakciju parasti novéroja 1 — 2 nedglu laika p&c terapijas uzsakSanas un gandriz vienmer to noveroja
p&c 3 meénesiem. Novéroja no devas atkarigu atbildes reakciju — rezultati péc 10 mg devas lietoSanas
bija labaki par rezultatiem pec placebo lietoSanas, bet sliktaki neka rezultati pec 25 mg devas
lietoSanas. Enbrel terapija bija nozimigi labaka p&c visiem ACR kriteriju komponentiem, salidzinot ar
placebo, ka arT péc citiem reimatoida artrita slimibas aktivitates raditajiem, kas nav ieklauti ACR
atbildes reakcijas kriterijos, piem&ram, rita stivuma. P&tfjuma laika ik p&c 3 ménesiem tika aizpildita
Veselibas novertejuma anketa (Health Assessment Questionnaire- HAQ), kas ietveéra darbnespgjas,
vitalitates, psihiskas veselibas, vispariga veselibas stavokla un ar artrTtu saistita veselibas stavokla
apakssadalas. Pacientiem, kas tika arst€ti ar Enbrel, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, p&c 3 un
6 meénesiem rezultati uzlabojas visas HAQ apakssadalas.

P&c Enbrel lictosanas partraukSanas artrita simptomi ménesa laika parasti atkal atkartojas.
Pamatojoties uz atklato pétijumu rezultatiem, atkartota etanercepta terapijas uzsaksSana pec lidz pat
24 menesu partraukSanas izraisfja tadu paSu atbildes reakciju ka pacientiem, kas Enbrel lietoja bez
partraukuma. Nepartrauktu, ilgstosu atbildes reakciju Iidz pat 10 gadiem noveroja atklatos petijuma
pagarinajumos, ja pacienti sanéma Enbrel bez partraukuma.

Enbrel efektivitate tika salidzinata ar metotreksata efektivitati randomizéta, aktivi kontrol&ta petijuma,
kur ka primarais mérka kriterijs 632 pieaugusiem pacientiem ar aktivu reimatoido artritu (slimibas
ilgums < 3 gadi), kas nekad nav sanémusi metotreksatu, bija mask&tas radiologiskas izmekl&Sanas.

10 mg vai 25 mg Enbrel devu ievadija subkutani (s.c.) divas reizes ned€la 1idz 24 meéneSiem.
Metotreksata devu palielingja no 7,5 mg nedg€la Iidz maksimali 20 mg nedgla pirmo 8§ pétijuma nedelu
laika un turpinaja lietot 11dz 24 ménesiem. Kliniska uzlaboSanas, taja skaita iedarbibas sakums

2 nedelu laika, lietojot 25 mg Enbrel, bija [idziga ka ieprieksgjos petijumos un saglabajas laika posma
11dz 24 meéneSiem. Izejas stavokli pacientiem bija vid&ji izteikta darbnespéja, videjais HAQ punktu
skaits bija 1,4 — 1,5. Arsté8ana ar 25 mg Enbrel deva ievérojamu uzlaboSanos péc 12 ménesiem,
aptuveni 44% pacientu sasniedza normalu HAQ punktu skaitu (< 0,5). Sis ieguvums saglabajas
petijuma 2. gada.

Saja pétijuma locitavu strukturalo bojajumu vértgja radiologiski un izteica ka izmainas kopgja Sharp
novertejuma punktu skaita (Total Sharp Score — TSS) un to komponentos, eroziju novertejuma punktu
skaita un locTtavas spraugas saSaurinaSanas novert€juma punktu skaita (Joint Space Narrowing score —
JSN). Plaukstu/plaukstu locttavu un pédu radiologiskos izmeklgjumus veica pétijuma sakuma, péc 6,
12 un 24 ménesSiem. Enbrel 10 mg deva mazak ietekmgja strukturalo bojajumu neka 25 mg deva.
Enbrel 25 mg deva bija ieveérojami paraka par metotreksatu, vertgjot pec eroziju novertejuma punktu
skaita pec 12 un 24 meénesiem. Atskiriba starp 7SS un JSN nebija statistiski nozimiga starp
metotreksatu un 25 mg Enbrel. Rezultati atteloti grafika.
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Radiologiska slimibas progresésana: Enbrel un metotreksata salidzinajums pacientiem ar
<3 gadus ilgu RA
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Cita aktivi kontrol&ta, dubultmasketa, randomizeta petijuma 682 pieaugusiem pacientiem ar aktivu
reimatoido artritu, kas ildzis no 6 méneSiem Iidz 20 gadiem (mediana 5 gadi), un kuriem novérota
neapmierinosa atbildes reakcija pret vismaz vienu no slimibu modific€joSem pretreimatisma
lidzekliem (SMPL), iznemot metotreksatu, tika salidzinata kliska efektivitate, droSums un
radiologiska slimibas progresésana, arstgjot ar Enbrel monoterapiju (25 mg divas reizes nedéla),
metotreksata monoterapiju (7,5 lidz 20 mg nedela, devas mediana 20 mg) un vienlaicigi uzsakta
Enbrel un metotreksata kombinaciju.

Pacientiem kombinétas Enbrel un metotreksata terapijas grupa bija butiski lielakas ACR 20, ACR 50
un ACR 70 atbildes reakcijas un DAS un HAQ punktu skaita palielinaSanas gan 24. nedéla, gan

52. nedgela, salidzinot ar pacientiem no jebkuras monoterapijas grupas (rezultati att€loti tabula zemak).
A1 p&c 24 meneSiem noveéroja nozimigas Enbrel un metotreksata kombinacijas prieksrocibas,
salidzinot ar Enbrel monoterapiju vai metotreksata monoterapiju.

Klmiskas efektivitates rezultati 12. ménesi: Enbrel, metotreksata un Enbrel kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem lidz 20 gadiem

Enbrel +
Merka kriterijs Metotreksats Enbrel metotreksats
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR atbildes reakcija?®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"¢
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"¢
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"¢
DAS
Punktu skaits izejas stavokIi® 5,5 5,7 5,5
Punktu skaits 52. nedéla® 3.0 3,0 2,374
Remisija® 14% 18% 37%"*
HAQ
Izejas stavoklt 1,7 1,7 1,8
52.ned¢la 1,1 1,0 0,870

a: Pacienti, kuri nepabeidza pilnu 12 méneSu pétijumu, klasificéti ka pacienti bez atbildes reakcijas.
b: Slimibas aktivitates punktu skaitam (Disease Activity Score — DAS) dotas vidgjas vertibas.

c¢: Remisija ir definéta ka DAS <1,6

Paru salidzinajuma p vertibas: ¥ = p< 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar metotreksatu un
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¢ = p< 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar Enbrel.

Radiologiska slimibas progresé$ana 12. menesi bija butiski mazaka Enbrel grupa, salidzinot ar
metotreksata grupu, bet kombingtas terapijas raditaji bija bitiski labaki par jebkuru monoterapiju,
samazinot radiologisko progresé$anu (skatit grafika zemak).

Radiologiska slimibas progreséSana: Enbrel, metotreksata un Enbrel kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem lidz 20 gadiem
(12 ménesu rezultati)
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Paru salidzinajuma p vertibas: * = p < 0,05 salidzinot Enbrel ar metotreksatu, T = p < 0,05 salidzinot
Enbrel + metotreksats ar metotreksatu un ¢ = p < 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar Enbrel

P&c 24 meéneSiem noveroja nozimigas Enbrel un metotreksata kombinacijas prieksrocibas, salidzinot ar
Enbrel monoterapiju vai metotreksata monoterapiju. Lidzigi nozimigas Enbrel monoterapijas
prieksrocibas, salidzinot ar metotreksata monoterapiju, noveroja ar pec 24 ménesiem.

Analizg, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dg] partrauca dalibu petijuma, uzskatija par
pacientiem ar slimibas progres€Sanu, pacientu bez slimibas progresésanas (TSS izmainas < 0,5)
procentualais Tpatsvars péc 24 ménesiem bija lielaks Enbrel un metotreksata kombinacijas grupa,
salidzinot ar Enbrel monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupu (attiecigi 62%, 50% un 36%,
p<0,05). Atskiribas starp Enbrel monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupam ari bija butiskas
(p<0,05). No pacientiem, kuri p&tijuma laika pabeidza pilnu 24 ménesu terapijas kursu, progresésanu
nenoveroja attiecigi 78%, 70% un 61%.

Dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma 420 pacientiem ar aktivu RA tika novertéta Enbrel 50 mg
(divas 25 mg subkutanas injekcijas) vienu reizi nedéla lietosanas efektivitate un drosums. Saja
petijuma 53 pacienti sanéma placebo, 214 pacienti sanéma 50 mg Enbrel vienu reizi nedéla un

153 pacienti sanéma 25 mg Enbrel divas reizes nedéla. Abu Enbrel dozé$anas shému drosuma un
efektivitates profils bija lidzigs, salidzinot ietekmi uz RA pazim&m un simptomiem 8. nedgla;

16. nedela iegitie dati neliecingja par abu dozgSanas shému lidzvertigumu.

Pieaugusie pacienti ar peréeklveida psoriazi

Enbrel pacientiem iesaka lietot, ka noradits 4.1. apakSpunkta. Pacienti, kuriem ,,nenovéro atbildes
reakciju” attiecigaja populacija, ir pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju (PASI<50 vai PGA
mazaks neka ,,labs”) vai tie, kuriem terapijas laika slimiba pasliktinajas un kuri saneéma adekvatu devu
pietickami ilgu laiku, lai varétu novertet atbildes reakciju uz vismaz vienu no trim galvenajam
pieejamam sistemiskajam terapijam.
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Enbrel efektivitate salidzinajuma ar citam sistémiskajam terapijam pacientiem ar vidgji smagu vai
smagu psoriazi (kas reag€ uz arstéSanu ar citam sistémiskajam terapijam) netika noveértéta petijuma,
kas tiesi salidzina Enbrel ar citam sist€miskajam terapijam. Ta vieta Enbrel droSums un efektivitate
tika novertéta Cetros randomiz&tos, dubultmasketos, placebo kontrolétos pétijumos. Primarais
efektivitates merka kriterijs visos Cetros p&tijumos bija pacientu procentualais Tpatsvars 12. nedéla
katra terapijas grupa, kuri sasniedza PASI 75 (t.i. Psoriazes laukuma un smaguma indeksa (Psoriasis
Area and Severity Index — PASI) punktu skaita uzlabosanos vismaz par 75%, salidzinot ar izejas
stavokli).

1. petijums bija 2. fazes p&tijums pacientiem ar aktivu, bet kltniski stabilu, peréklveida psoriazi, kas
aptveéra > 10% no kermena virsmas laukuma, un kuru vecums bija > 18 gadiem. Simts divpadsmit
(112) pacienti tika randomizeti un sanema Enbrel devu 25 mg (n=57) vai placebo (n=55) divas reizes
nedela 24 nedélas.

2. petijuma tika iesaistiti 652 pacienti ar hronisku peréklveida psoriazi, lietojot tos pasus ieklausanas
kriterijus ka 1. petijuma, ka arT $aja petijuma tika ieklauti arT tie pacienti, kuriem minimalais psoriazes
laukuma un smaguma indekss (PAS/) novertésanas laika bija 10. Enbrel tika ievadits $adas devas:

25 mg vienu reizi nedela, 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg divas reizes nedéla 6 ménesus pec
kartas. Pirmajas 12 dubultmasketas arst€Sanas nedelas pacienti sanéma placebo vai vienu no trijam
iepriek§ minétajam Enbrel devam. P&c 12 arst€Sanas nedelam pacienti placebo grupa saka arstéSanu ar
mask&tu Enbrel (25 mg divas reizes ned€la); pacienti aktivas terapijas grupa lidz 24. nedg]ai arstesanu
turpindja ar devu, kadu tiem noteica sakotngjas randomizacijas laika.

3. pétijuma tika iesaistiti 583 pacienti, lietojot tos pasus ieklausanas kritérijus ka 2. p&tijuma. Saja
petijuma pacienti 12 ned€las sanéma Enbrel 25 mg vai 50 mg devu vai placebo divas reizes nedela, un
pec tam visi pacienti papildus 24 nedelas atklata p&tijuma laika sanema 25 mg Enbrel divas reizes
nedgela.

4. petijuma tika iesaistiti 142 pacienti, un taja bija lidzigi ieklauSanas kriteriji ka 2. un 3. p&tjjuma.
Pacienti $a p&tijuma laika 12 nedglas reizi nedéla san€ma Enbrel devu 50 mg vai placebo, un péc tam
visi pacienti papildus 12 nedé€las atklata petijuma laika san€ma 50 mg Enbrel reizi nedéla.

1. petijuma 12. nedéla Enbrel terapijas grupa bitiski lielakai pacientu dalai noveéroja atbildes reakciju
PASI 75 (30%), salidzinot ar placebo grupu (2%) (p<0,0001). 24. ned€la 56% pacienti Enbrel terapijas
grupa sasniedza PASI 75, salidzinot ar 5% placebo grupa. 2., 3. un 4. petijuma rezultati apkopoti
tabula.

Psoriazes pacientu atbildes reakcijas 2., 3. un 4. pétijjuma

------------------ 2. petijums 3. petijums 4. petijums--------
---------- Enbrel--------- Enbrel ----——--Enbrel------
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50 mg 50 mg
Placebo 2 x ned. 2 x ned. Placebo | 2xned. 2xned. | Placebo | 1 xned. 1xned.
n=166 | n= n= n= n= | n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
12.ned. | 162 162 164 164 | 12.ned. | 12.ned. 12.ned. | 12.ned. | 12.ned. 24.ned?
Atbildes 12. 24, 12. 24,
rja (%) ned ned® ned ned®
PASI 50 14 58* 70  74% 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA®,
izzudis
vai
gandriz
1zzudis 5 34* 39  49% 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p<0,0001, salidzinajuma ar placebo

2. un 4. petijuma 24. nedela netika veikti statistiski salidzinajumi ar placebo grupu, jo attieciga
placebo grupa Enbrel 25 mg divas reizes nedela vai 50 mg vienu reizi nedéla saka sanemt no
13. Iidz 24. nedélai.
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b Statisks pasaules dermatologu novértéjums (Dermatologist Static Global Assesment — DSGA).
»1zzudis" vai ,,gandriz izzudis” ir definéts ka O vai 1 skala no 0 [idz 5 punktiem.

Pergklveida psoriazes pacientiem, kuri sanéma Enbrel, tika novérota biitiska atbildes reakcija pirmas
vizites laika (p&c 2 ned&lam), salidzinot ar placebo, un ta saglabajas visas 24 terapijas nedglas.

2. petijuma bija ar1 zalu lietosanas partraukuma periods, kad pacienti, kuri 24. nedéla sasniedza PASI
uzlabosanos vismaz lidz 50%, terapiju partrauca. Partraucot terapiju, tika noverota pacienta
atgriezeniska reakcija (PASI >150% no izejas stavokla) un laiks lidz recidivam (kas tika defin&ts ka
terapijas rezultatu, kas sasniegti laika posma no izejas stavokla lidz 24. nedglai, samazinasanas vismaz
par pusi). AtcelSanas perioda psoriazes simptomi pakapeniski atjaunojas, un recidivu noveroja videji
pec 3 ménesSiem. Netika noveroti strauji slimibas uzliesmojumi vai ar psoriazi saistitas nopietnas
nevélamas blakusparadibas. Tika atklati dazi pieradijumi, kas liecindja par atkartotas Enbrel terapijas
ieguvumu pacientiem, kuriem sakuma bija atbildes reakcija uz terapiju.

3. petijuma lielaka dala pacientu (77%), kuri sakuma tika randomizeti grupa, kas sanéma 50 mg divas
reizes nedela un kuriem Enbrel deva 12. nedgla tika samazinata lidz 25 mg divas reizes nedéla,
saglabaja atbildes reakciju PASI 75 1idz 36. nedelai. Pacientiem, kuri sanéma 25 mg divas reizes
nedgla visu petijuma laiku, PASI 75 atbildes reakcija pakapeniski uzlabojas laika posma no 12. Iidz
36. nedglai.

4. petijuma 12. ned€la grupa, kas arsteti ar Enbrel, bija lielaka pacientu ar PASI 75 proporcija (38%)
neka grupa, kas sanéma placebo (2%) (p<0,0001). Pacientiem, kas visu p&tfjumu san€ma 50 mg vienu
reizi nedgla, efektivitates atbildes reakcijas turpingja uzlaboties 1idz 71%, 24. nedgla sasniedzot

PASI 75.

Ilgstosos (I1dz 34 ménesiem) atklatos petijumos, kuru laika Enbrel tika ievadits bez partraukumiem,
pacienta reakcija uz zalém bija stabila, un zalu droSums lidzinajas islaicigakos p&tijumos
konstat&tajam.

Klmisko pétijumu datu analize neatklaja bazlinijas faktorus, kas medikim palidz&tu izve€leties
piemeérotako dozésanas shemu (periodisku vai nepartrauktu). Lidz ar to, izv€loties par labu periodiskai
vai nepartrauktai terapijai, arstam ir jaizverte stavoklis un janem vera konkréta pacienta vajadzibas.

Antivielas pret Enbrel

DaZiem ar etanerceptu arstetiem pacientiem seruma tika konstat&tas antivielas pret etanerceptu. Visas
§s antivielas bija neneitraliz&jo$as, un parasti tas pec laika izzuda. Skiet, ka nav korelacijas starp
antivielu veidoSanos un klinisko atbildes reakciju vai blakusparadibam.

12 ménesu ilgos kliskos pétijumos pacientiem, kas arsteti ar apstiprinatam etanercepta devam,
kopgjie antivielu pret etanerceptu raditaji bija $adi: aptuveni 6% pacientu ar reimatoido artritu, 7,5% ar
psoriatisko artritu, 2% ar ankilozgjoSo spondilitu, 7% ar psoriazi, 9,7% b&rnu ar psoriazi un 4,8% ar
juvenilo idiopatisko artritu.

Ka tas bija gaidams, laika gaita pieauga to pacientu skaits, kuriem veidojas antivielas pret etanerceptu
ilgstoSos petijumos (I1dz 3,5 gadiem). Tomér So antivielu Tslaicigas pastavéSanas dé] to konstatéSanas
bieZums reimatoida artrita un psoriazes pacientiem katra vert€Sanas punkta tipiski bija mazaks neka
7%.

Ilgstosa psoriazes petijuma, kura pacienti 96 ned€las san€ma 50 mg divas reizes nedela, noverotais
antivielu veidosanas biezums katra vertésanas punkta bija lidz aptuveni 9%.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Etanercepta koncentraciju seruma noteica ar enzimu imiinsorbcijas (ELISA) metodi, kas lauj atklat ar
ELISA reaggjosus sabruksanas produktus, ka arT pamatsavienojumu.
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Lai gan pacientiem un brivpratigajiem p&c radioaktivi iezim&ta etanercepta lietoSanas urina tiek
konstatéta radioaktivitate, pacientiem ar akfitu nieru mazsp&ju nav noverota etanercepta koncentracijas
paaugstinasanas. Nieru mazsp&jas gadijuma deva nav jamaina.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar akiitu aknu mazspé&ju nav noverota etanercepta koncentracijas paaugstinasanas. Aknu

mazspéjas gadijuma deva nav jamaina.

Pediatriska populacija

Berni ar juvenilu idiopatisku artritu

P&tijuma par Enbrel lietoSanu poliartikularas norises gaitas juvenila idiopatiska artrita arsteSanai

69 pacienti (4 — 17 gadus veci) 3 menesus lietoja 0,4 mg/kg Enbrel divas reizes nedéla. Koncentracijas
seruma bija Iidzigas tam, kadas nov&rotas pacientiem ar reimatoidu artritu. Vismazakajiem b&rniem

(4 gadus veciem) bija samazinats klirenss (palielinats klirenss, ja rékina pec kermena masas),
salidzinot ar vecakiem be&rniem (12 gadus veciem) un pieauguSajiem. LietoSanas simulacija liecina, ka
vecakiem bérniem (10 — 17 gadus veciem) koncentracija seruma biis gandriz tada pati ka
picaugusajiem, mazakiem b&rniem ta biis izteikti zemaka.

Berni ar peréklveida psoriazi

Berni ar pergk]veida psoriazi (vecuma no 4 Iidz 17 gadiem) vienu reizi nedgla lidz 48 ned€lam sanéma
0,8 mg/kg (Iidz 50 mg nedgla) etanercepta. Vid&jas zemakas lidzsvara stavokla koncentracijas seruma
12., 24. un 48. nedzla bija no 1,6 lidz 2,1 mcg/ml. Sis vidgjas koncentracijas pediatriskiem pacientiem
ar perek]veida psoriazi bija Iidzigas koncentracijam, kas tika konstatgtas pacientiem ar juvenilo
idiopatisko artritu, kuri bija saneémusi 0,4 mg/kg etanercepta divas reizes nedela, neparsniedzot 50 mg
nedgla. Sis vidéjas koncentracijas bija lidzigas tam, kas tika konstatétas pieaugusiem percklveida
psoriazes pacientiem, kuri sanéma 25 mg etanercepta divas reizes nedgla.

Pieaugusie

UzsitkSanas

Etanercepts [eni uzsiicas no subkutanas injekcijas vietas, pec vienreizgjas devas ievadiSanas
maksimalo koncentraciju seruma sasniedzot aptuveni péc 48 stundam. Absoliita biologiska pieejamiba
ir 76%. Lietojot zales divas reizes nedela, paredzams, ka lidzsvara koncentracija biis apméram 2 reizes
lielaka neka péc vienreizgjas devas ievadiSanas. P&c vienreizgjas 25 mg Enbrel devas subkutanas
ievadiSanas videja maksimala koncentracija seruma veseliem brivpratigiem bija 1,65 + 0,66 pg/ml,
laukums zem liknes bija 235 + 96,6 ugeh/ml. Vidgjas seruma koncentracijas lidzsvara stavokli ar
Enbrel 50 mg vienu reizi ned€la (n=21) un Enbrel divas reizes ned€la (n=16) arstetiem RA pacientiem
bija attiecigi Cmax 2,4 mg/l un 2,6 mg/l, Cmin 1,2 mg/l un 1,4 mg/1, un parcialais AUC 297 mgh/l un
316 mgh/1. Atklata, vienas devas, divu veidu terapiju, krustmijas p&tfjuma veseliem brivpratigajiem
tika konstatéts, ka etanercepta 50 mg/ml vienreiz&ja injekcija ir bioekvivalenta divam vienlaicigi
ievaditam 25 mg/ml injekcijam.

Ankilozgjosa spondilita pacientu populacijas farmakokingtiskaja analize etanercepta lidzsvara stavokla
AUC bija 466 pgeh/ml un 474 pgeh/ml, lietojot attiecigi 50 mg Enbrel vienu reizi nedéla (N=154) un
25 mg divas reizes nedéla (N=148).

Izkliede
Etanercepta koncentracijas un laika attiecibu raksturo bieksponenciala likne. Etanercepta centralais
izkliedes tilpums ir 7,6 1, izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt ir 10,4 1.

Eliminacija
Etanercepts no organisma izdalas 1€ni. Eliminacijas pusperiods ir ilgs, aptuveni 70 stundas. Pacientiem

ar reimatoido artritu klirenss ir aptuveni 0,066 1/h, kas ir nedaudz mazaks par veseliem brivpratigajiem
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noveroto kltrensu — 0,11 1/h. Turklat, Enbrel farmakokingtika reimatoida artrita pacientiem,
ankiloz&josa spondilita un psoriazes pacientiem ir lidziga.

Nav biitiskas farmakokingtikas atSkiribas sievieteém un virieSiem.

Linearitate

Nav veikti formali pétijumi par raksturlielumu proporcionalitati devai, bet devas diapazona robezas
nenovero actmredzamu klirensa piesatinajumu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Enbrel toksikologiijas p&tijumos nekonstat&ja devu ierobezojosu vai mérka organu toksicitati. Péc
vairaku in vitro un in vivo petijumu veikSanas tika konstatéts, ka Enbrel nepiemit genotoksiska
iedarbiba. Enbrel kancerogenitates p&tijumi un standarta auglibas un postnatala toksiskuma
novertésana netika veikta, jo grauzg€jiem izveidojas neitraliz&josas antivielas.

Enbrel pelém un Zurkam neizraisija navi vai izteiktas toksicitates pazimes péc vienreizgjas subkutanas
2000 mg/kg vai vienreizgjas intravenozas 1000 mg/kg devas ievadiSanas. Enbrel neradija devu
ierobezojosu vai merka organu toksicitati Makaka sugas pértikiem péc 15 mg/kg devas subkutanas
ievadiSanas divas reizes nedela 4 vai 26 nedglas bez partraukuma, kas atbilstosi AUC radija 27 reizes
lielaku zalu koncentraciju seruma neka cilvékam péc ieteicamas 25 mg devas lietosanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Mannits (E421)

Saharoze
Trometamols

Skidinatajs

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties péc iz§kidinasanas. Ir pieradits, ka pagatavota
Skiduma kimiska un fizikala stabilitate saglabajas 6 stundas, uzglabajot to temperatiira lidz 25°C.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Enbrel var uzglabat temperatiira [idz 25°C (maksimali) laika perioda lidz ¢etram ned€lam, pec kura to
nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. Enbrel ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots cetru ned€lu laika p&c
iznemsanas no ledusskapja.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs stikla flakons (2 ml, I klases stikls) ar gumijas aizbazni, aluminija parklajumu un
nonemamu plastmasas vacinu. Enbrel tiek piegadats ar pilnslircém, kas satur tideni injekcijam. Slirces
pagatavotas no I klases stikla. Slirces uzgalis satur sausu dabigo kaucuku (lateksu) (skatit

4.4. apakSpunktu). Kastite ir 4 Enbrel flakoni, 4 pilnslirces ar ideni injekcijam, 4 adatas, 4 flakona
adapteri un 8 spirta tamponi.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai

Enbrel pirms lietoSanas izSkidina 1 ml tidens injekcijam un ievada subkutanas injekcijas veida.
Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli briinganam, viendabigam,
bez parslam vai dalinam. Flakona var biit nedaudz baltu putu, tas ir normali. Enbrel nedrikst lietot, ja
viss pulveris flakona nav izskidis 10 min@igu laika. Sada gadijuma $kiduma pagatavo3anai izmantojiet
citu flakonu.

______

lietosanas instrukcijas 7. punkta ,,LictoSanas noradijumi”.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/126/022

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2000. gada 3. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 26. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
Enbrel 50 mg $kidums injekcijam devu sadalitaja kartridza

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza

Katrs devu sadalitaja kartridzs satur 25 mg etanercepta (etanercept).

Enbrel 50 mg Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza

Katrs devu sadalitaja kartridzs satur 50 mg etanercepta (etanercept).
Etanercepts ir cilvéka audzgja nekrozes faktora receptora p75 Fc konjugéta olbaltumviela, ko iegiist ar
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu no Kinas kamju olnicu (KKO) ziditaju génu ekspresijas

sistémas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam.

Skidums ir dzidrs un bezkrasains, viegli iedzeltens vai viegli briingans.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Enbrel kombinacija ar metotreksatu ir indic&ts videji smaga un smaga, aktiva reimatoida artrita
arst€Sanai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija uz slimibu modificgjoSiem pretreimatisma Iidzekliem,
taja skaita metotreksatu (ja nav kontrindic@ts), nav bijusi pictickama.

Enbrel var lietot monoterapija gadijuma, ja pacients nepanes metotreksatu vai ja turpmaka terapija ar
metotreksatu nav piemerota.

Enbrel ir indic@ts arT smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita arst€Sanai ieprieks ar
metotreksatu nearstetiem picaugusajiem.

Pieradits, ka Enbrel viens pats vai kombinacija ar metotreksatu, palénina locttavu bojajumu
progres€Sanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, un uzlabo fiziskas funkcijas.

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartrita (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progres€josa oligoartrita arstéSanai berniem
un pusaudZiem no 2 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata terapiju nav pietickama
vai pieradita nepanesiba.

Psoriatiska artrita arstéSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata
terapiju nav pietickama vai pieradita tas nepanesiba.
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Ar entezitu saistita artrita arst€Sanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz
tradicionalo terapiju nav pietickama vai pieradita tas nepanesiba.

Psoriatisks artrits

Aktiva un progres€josa psoriatiska artrita arst€Sanai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija uz ieprieks
lietotiem slimibu modific€joSiem pretreimatisma lidzekliem nav bijusi pietiekama. Pieradits, ka Enbrel
uzlabo fiziskas funkcijas psoriatiska artrita pacientiem un palénina periféro locitavu bojajumu
progres&sanu, kas tika noteikta rentgenologiski, pacientiem ar simetrisko poliartikularo slimibas
apakstipu.

Aksialais spondiloartrits

Ankilozéjosais spondilits (AS)
Smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arstéSanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi pietickama atbildes
reakcija uz ieprieks lietotiem standarta terapijas Iidzekliem.

Neradiografisks aksialais spondiloartrits

Smaga neradiografiska aksiala spondiloartrita arstéSanai pieaugusajiem, ja ir redzamas iekaisuma
pazimes, par ko liecina paaugstinati C-reaktiva olbaltuma (CRO) un/vai magnétiskas rezonanses
izmekleSanas (MRI) rezultati, un nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz nesteroidiem pretiekaisuma
lidzekliem (NPL).

Pereklveida psoriaze

Vidgji smagas vai smagas pereklveida psoriazes arst€Sanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi atbildes
reakcija pret cita veida sistemisko terapiju vai ta ir kontrindic&ta, vai pacientiem, kuri nepanes cita
veida sistemisko terapiju, taja skaita ciklosporinu, metotreksatu vai psoralénu un ultravioletos A starus
(PUVA) (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Pereklveida psoriaze bérniem

Hroniskas smagas pergéklveida psoriazes arsté$ana beérniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuru
slimibas gaita netiek adekvati kontroléta ar citam sist€émiskam terapijam vai fototerapiju vai ar1 kuri
nepanes §1s terapijas.

4.2. Devas un lieto§anas veids

Enbrel terapija jasak un japarrauga specialistam ar pieredzi reimatoida artrita, juvenila idiopatiska
artrita, psoriatiska artrita, ankilozgjosa spondilita, neradiografiska aksiala spondiloartrita, pereklveida
psoriazes vai pereklveida psoriazes bérniem diagnostika un arst€Sana. Pacientiem, kuri tiek arsteti ar

Enbrel, jaizsniedz Pacienta informacijas kartite.

Enbrel devu sadalitaja kartridzs ir pieejams 25 mg un 50 mg devu stiprumos. Citas Enbrel zalu formas
ir pieejamas 10 mg, 25 mg un 50 mg devu stiprumos.

Devas
Reimatoidais artrits
Ieteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedéla. Alternativi ar1 50 mg ievadiSana vienu

reizi nedgla ir drosa un efektiva (skatit 5.1. apakSpunktu).

Psoriatisks artrits, ankilozéjosSais spondilits un neradiografisks aksialais spondiloartrits
leteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg vienu reizi nedela.
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Attieciba uz visam iepriek§ minétajam indikacijam, pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija
parasti tiek sasniegta 12 terapijas ned€lu laika. Terapijas turpinaSana riipigi jaapsver pacientam, kuram
atbildes reakcija Saja laika perioda nav radusies.

Peréklveida psoriaze

Ieteicama deva ir 25 mg Enbrel, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg vienu reizi nedela.
Alternativa lietoSanas metode ir laika posma lidz 12 ned&lam lietot 50 mg divas reizes ned€la un p&c
tam, ja nepiecieSams, lietot devu 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedéla. Arsté$ana ar
Enbrel ir jaturpina, 11dz tiek sasniegta remisija, pat 1idz 24 nedelam. Daziem pieaugusajiem pacientiem
var biit nepiecieSama nepartraukta terapija ilgak par 24 nedelam (skatit 5.1. apaksSpunktu). Pacientiem,
kuriem nenovero atbildes reakciju péc 12 nedélam, arstéSana japartrauc. Ja ir indicéta atkartota terapija
ar Enbrel, jaievero tie pasi arst€Sanas ilguma nosactjumi. Devai jabut 25 mg divas reizes nedgla vai

50 mg vienu reizi nedgla.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Deva nav japielago.

Gados vecdki cilveki
Deva nav japielago. Devas un lietosana ir tada pati ka 18 — 64 gadus veciem pieaugusSiem pacientiem.

Pediatriska populacija

Enbrel devu bérniem nosaka atbilstosi kermena masai. Pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par
62,5 kg, deva precizi janosaka mg/kg, izmantojot pulveri un skidinataju injekciju Skiduma
pagatavoSanai vai pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai (devas specifiskam indikacijam skatit
talak). Pacientiem, kuru kermena masa ir 62,5 kg un vairak, devu var pielagot, izmantojot fiks€tas
devas pilnslirci, pildspalvveida pilnslirci vai devu sadalitaja kartridzu.

Enbrel droSums un efektivitate, lietojot be€rmiem vecuma lidz 2 gadiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Juvenils idiopatisks artrits

Ieteicama deva ir 0,4 mg/kg (maksimali [idz 25 mg viena deva), ko ievada subkutanas injekcijas veida
divas reizes nedgla, ieverojot starp devam 3 — 4 dienu intervalu, vai 0,8 mg/kg (maksimali [idz 50 mg
viena deva), ievadot vienu reizi nedgla. Pacientiem, kuriem p&c 4 m&nesiem nenovero atbildes
reakciju, jaapsver terapijas partraukSana.

Be@rniem ar JIA, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg, lietoSanai ir vairak piemé&rota 10 mg flakona
zalu forma.

Oficiali klmiskie p&tijumi bérniem vecuma no 2 lidz 3 gadiem nav veikti. Tomér ierobezoti droSuma
dati no pacientu registra liecina, ka droSuma profils bérniem vecuma no 2 lidz 3 gadiem ir lidzigs ka
pieaugusajiem un berniem no 4 gadu vecuma, ja katru ned€lu subkutani ievada 0,8 mg/kg devu (skatit
5.1. apak$punktu).

Parasti Enbrel nav piemé@rots lieto$anai berniem vecuma Iidz 2 gadiem, juvenila idiopatiska artrita
arsteSanai.

Pergklveida psoriaze b&rniem (no 6 gadu vecuma)
Ieteicama deva ir 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela Iidz 24 nedelam.
Pacientiem, kuriem nenovero atbildes reakciju péc 12 nedélam, arst€Sana japartrauc.

Ja ir noziméta atkartota Enbrel terapija, ir jaievero ieprieks sniegtie noradijumi par arstéSanas ilgumu.
Devai ir jabut 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela.
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Parasti Enbrel nav piemg@rots lietoSanai bérniem vecuma lidz 6 gadiem, pereklveida psoriazes
arstéSanai.

LietoSanas veids

Subkutanai lietoSanai

Kopgjais devu sadalitaja kartridza saturs (0,5 ml 25 mg devas stiprumam vai 1 ml 50 mg devas
stiprumam) jaievada, izmantojot SMARTCLIC injekcijas ierici, kas ir paredzeta tikai subkutanai
injekcijai. Piem&rotas injekcijas vietas ir véders, augsstilbi vai - ja injekciju veic apriipéta;js -
augSdelmu arpuses.

Enbrel skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza ir paredzgts vienreizgjai lietosanai kopa ar
SMARTCLIC ierici. P&c atbilstoSas apmacibas par injekcijas veikSanas tehniku pacienti var injicét sev
pasi, izmantojot SMARTCLIC ierici ar vienreiz lietojamu devu sadalitaja kartridzu, ja vinu arsts
uzskata, ka tas ir pacientam pieméroti, un vajadzibas gadijuma pacients sanems medicinisko
novero$anu. Arstam japarruna ar pacientu, kura injekcijas forma ir vispiemérotaka.

IevadiSanai jaievero lietoSanas noradijumi lietoSanas instrukcijas beigas un SMARTCLIC iericei
pievienotaja lietotaja pamaciba (skatit 6.6. apakSpunktu). Sikaka informacija par nejausu lietoSanu vai
izmainam lietoSanas grafika, taja skaita izlaistam devam, ir sniegta lietoSanas instrukcijas 3. punkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Sepse vai tas risks.

Enbrel terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, taja skaita hronisku vai lokalizétu
infekciju.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, pacienta dokumentacija skaidri jaieraksta (vai
janorada) ievadito zalu tirdzniecibas nosaukums un s€rijas numurs.

Infekcijas

Pacientu izmekl&Sana, lai konstatétu infekcijas, javeic pirms Enbrel terapijas, tas laika un p&c tas,
nemot vera to, ka etanercepta vidg€jais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 70 stundas (diapazona no
7 Iidz 300 stundam).

Enbrel terapijas laika zinots par nopietnam infekcijam, sepsi, tuberkulozi un oporttnistiskam
infekcijam, taja skaita invazivam séniSu infekcijam, listeriozi un legionelozi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Sis infekcijas izraisja baktérijas, mikobaktérijas, sénites, virusi un paraziti (ieskaitot viensiinus).
Dazos gadijumos attiecigas sénisu vai citas oportinistiskas infekcijas netika diagnosticétas, tadel
atbilstoSa arst€Sana aizkavejas un dazreiz rezultats bija letals. [zmekl&jot pacientu, lai konstatetu
iespgjamas infekcijas, janem véra attiecigo oportiinistisko infekciju (piemeéram, endémisku mikozu)
risks.

Pacienti, kuriem Enbrel terapijas laika attistas jauna infekcija, riipigi janovero. Ja pacientam rodas
nopietna infekcija, Enbrel lietoSana japartrauc. Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate pacientiem ar
hroniskam infekcijam nav vértéta. Arstam jaievero piesardziba, apsverot Enbrel lietoSanu pacientiem
ar recidivéjosam vai hroniskam infekcijam anamn&z€ vai blakusslimibam, piem&ram, progres€josu vai
slikti kompensetu cukura diab&tu, kas var veicinat infekciju rasanos.
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Tuberkuloze

Enbrel terapijas laika zinots par aktivas tuberkulozes gadijumiem, taja skaita miliaro tuberkulozi un
arpus plausam lokalizetu tuberkulozi.

Pirms Enbrel terapijas uzsaksanas visiem pacientiem javeic izmekl&Sana attieciba gan uz aktivo, gan
neakfivo (latento) tuberkulozi. Saja izmeklgsana ir jaieklauj detalizéta anamnéze, kas ietver personisko
tuberkulozes slimibas vésturi vai iesp&jamu ieprieks$&ju kontaktu ar tuberkulozes slimnieku un ieprieks
sanemtu un/vai $obrid lietotu imiinsupresivo terapiju. Visiem pacientiem (var ievérot vietgjas
rekomendacijas) javeic attiecigie skrininga testi, t.i., tuberkulia adas tests un kraskurvja
rentgenogramma. So testu veik3anu ieteicams registrét Pacienta informacijas kartite. Zalu
izrakstitajiem jaatceras par viltus negativu tuberkulina adas testu rezultatu risku, it pasi nopietni
slimiem pacientiem vai pacientiem ar imiinas sist€mas trauc&jumiem.

Ja tiek diagnosticéta aktiva tuberkuloze, Enbrel terapiju uzsakt nedrikst. Ja tiek diagnostic&ta neaktiva
(latenta) tuberkuloze, pirms Enbrel terapijas jauzsak latentas tuberkulozes arstéSana ar
prettuberkulozes terapiju, kas javeic saskana ar vietgjam rekomendacijam. Sada gadijuma riipigi
jaizverte Enbrel terapijas ieguvuma/riska Iidzsvars.

Visi pacienti jainformé, ka viniem jamekle medicniska palidziba, ja Enbrel terapijas laika vai p&c tam
paradas tuberkulozei raksturigas pazimes/simptomi (pieméram, pastavigs klepus, savargums/kermena

masas zudums, nedaudz paaugstinata temperatiira).

B hepatita reaktivacija

Ir sanemti zinojumi par B hepatita reaktivéSanos pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficéti ar

B hepatita virusu (HBV) un vienlaicigi sanémusi TNF antagonistus, taja skaita Enbrel. Tika zinots ar1
par B hepatita reaktivéSanos anti-HBc pozitiviem, bet HBsAg negativiem pacientiem. Pirms Enbrel
lietoSanas uzsakSanas japarbauda, vai pacientiem nav HBV infekcija. HBV pozitiviem pacientiem
ieteicams konsult&ties ar arstu, kuram ir pieredze B hepatita arstéSana. Nozimgjot Enbrel pacientiem,
kuri ieprieks ir bijusi inficéti ar HBV, jaievéro piesardziba. Sie pacienti janovéro terapijas laika un
vairakas nedglas pec terapijas partraukSanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un
simptomi. Dati par HBV pozitivu pacientu arsté$anu ar pretvirusu terapijas un TNF antagonistu
terapijas kombinaciju nav pietickami. Pacientiem, kuriem attistas HBV infekcija, Enbrel lietoSana
japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija un atbilstoSa simptomatiska terapija.

Stavokla pasliktina$anas pacientiem ar C hepatitu

Ir bijusi zinojumi par stavokla pasliktinasanos pacientiem ar C hepatitu, kuri sanéma Enbrel.
Pacientiem ar C hepatitu anamnéz€ Enbrel jalieto piesardzigi.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Vienlaiciga Enbrel un anakinra lietoSana, salidzinot ar Enbrel lictosanu monoterapija, paaugstina
smagu infekciju un neitropénijas risku. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kliniskais
ieguvums. Tadel Enbrel un anakinra kombinacijas lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. un

4.8. apakspunktu).

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu

Klmiskajos petijumos vienlaiciga abatacepta un Enbrel lietoSana izraisTja nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamibas palielinasanos. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats klmiskais
ieguvums; $ada lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Alergiskas reakcijas

Lietojot Enbrel, par alergiskam reakcijam zinots biezi. Tika konstatétas tadas alergiskas reakcijas ka
angioedéma un natrene, ka ar nopietnas reakcijas. Nopietnas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas
gadijuma nekavejoties japartrauc Enbrel terapija un jauzsak atbilstosa arstéSana.

Devu sadalitaja kartridza adatas uzgalis satur lateksu (sausu dabigo kaucuku), kas var izraisit
paaugstinatas jutibas reakcijas personam, kuras ar to rikojas, vai gadijumos, ja Enbrel tiek ievadits
personam ar zinamu vai iesp&jamu jutibu pret lateksu.

Devu sadalitaja kartridza pilnslirces adatas uzgalis satur lateksu (sausu dabigo kaucuku). Pacientiem
vai aprupétajiem pirms Enbrel lietoSanas jasazinas ar arstu vai veselibas apriipes specialistu, ja ar
adatas uzgali rikosies vai Enbrel tiks ievadits personai, kurai ir zinama vai iesp&jama paaugstinata
jutiba (alergija) pret lateksu.

Imiinsupresija

Ta ka TNF ir ickaisuma mediators un celularas imiinas atbildes reakcijas modulators, TNF antagonisti,
piemé&ram, Enbrel, var ietekm&t organisma spg&jas pretoties infekcijam un laundabigiem audzgjiem.
P&ttjuma ar 49 pieaugusSiem pacientiem ar reimatoidu artritu, kas tika arsteti ar Enbrel, nekonstatgja
velina tipa paaugstinatas jutibas reakciju nomakumu, imiinglobulinu [imena samazina$anos vai
izmainas reagétajstinu populacijas.

Divi juvenila idiopatiska artrTta pacienti saslima ar v&jbakam, un viniem tika novérotas aseptiska
meningita pazimes un simptomi, kas izzuda bez sekam. Pacientiem, kuriem ir cieSs kontakts ar
v&jbaku virusu, 1slaicigi japartrauc Enbrel terapija un jaapsver profilaktiska varicella zoster
imiinglobulina lietoSana.

Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate pacientiem ar imiinsupresiju nav vertéta.

Laundabigie audz&ji un limfoproliferativi traucéjumi

Norobezotie un asinsrades sistemas laundabigie audzéji (iznemot adas vézi)
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita kriits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

TNF antagonistu klinisko p&tijumu kontroletajas dalas pacientiem, kuri sanéma TNF antagonistus,
novéroja vairak limfomu gadijumu neka pacientiem kontroles grupa. Tomer sastopamiba bija reta un
placebo pacientu noveroSanas periods bija 1saks neka pacientiem, kuri sanéma TNF antagonista
terapiju. PEcregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, zinots par leikozes
gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstosu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats
limfomas un leikozes fona risks, kas apgriitina riska noveértesanu.

Pamatojoties uz pasreiz&jam zinasanam, nevar izslégt iesp&jamu limfomas, leikozes vai citu
Jaundabigu asinsrades vai norobeZotu laundabigu audzg&ju risku ar TNF antagonistu arstetiem
pacientiem. Apsverot TNF antagonistu terapiju pacientiem, kuriem ir bijusi laundabigi audzgji, vai
terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem attistas laundabigs audzgjs, jaievero piesardziba.

Bérniem, pusaudziem un jauniesiem (lidz 22 gadu vecumam), kuri arstéti ar TNF antagonistiem
(terapija sakta lidz 18 gadu vecumam ieskaitot), tai skaita ar Enbrel, pecregistracijas perioda, zinots
par laundabigiem audzgjiem, dazos gadijumos ar letalu iznakumu. Apm&ram puse gadijumu bija
limfomas. Par€jos gadijumos bija dazadi laundabigie audzgji, ar1 reti laundabigie audzgji, kas parasti ir
saistiti ar imiinas sistémas nomakumu. B&rmiem un pusaudziem, kuri arsteti ar TNF antagonistiem,
nevar izslégt laundabigu audzgju risku.
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Adas veézis

Pacientiem, kuri arsteti ar TNF antagonistiem, taja skaita Enbrel, tika zinots par melanomu un
nemelanomas adas vézi (NMSC). Pecregistracijas perioda loti reti zinots par Merkela $tinu véza
gadijumiem pacientiem, kuri arsteti ar Enbrel. Visiem pacientiem, Tpasi tiem, kuriem ir adas v&za riska
faktori, ieteicama periodiska adas parbaude.

Apvienojot rezultatus, kas iegtiti kontroletos kltniskajos petijumos, izradijas, ka pacientiem, kas
sanéma Enbrel, NMSC novéroja biezak neka kontroles grupas, 1pasi pacientiem ar psoriazi.

Vakcinacija

Enbrel terapijas laika nedrikst ievadit dzivas vakcinas. Dati par sekundaru infic€Sanos péc dzivo
vakcinu ievadiSanas pacientiem, kuri sanem Enbrel, nav pieejami. Dubultmaskéta, placebo kontroléta,
randomizgta kliniskaja petijuma pieaugusiem pacientiem ar psoriatisku artritu 184 pacienti 4. nedgla
sanéma arl multivalentu pneimokoku polisaharidu vakcinu. Saja pétijuma lielakai dalai psoriatiska
artrita pacientu, kuri sanéma Enbrel, vargja noverot efektivu B Siinu imiinas atbildes reakciju uz
pneimokoku polisaharidu vakcinu, bet tas titri bija nedaudz zemaki, salidzinot ar pacientiem, kuri
Enbrel nesanéma, un daziem pacientiem titrs bija divas reizes augstaks. Sa novérojuma kliniska
nozime nav zinama.

Autoantivielu veidoSanas

Enbrel terapija var izraisit autoantivielu veidosanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Pacientiem, kas arsteti ar Enbrel, retos gadijumos noveroja pancitop&niju un loti retos gadijumos —
aplastisko an€miju, dazkart ar letalu iznakumu. Pacientiem, kuriem anamn@zg ir asins diskrazijas,
Enbrel terapijas laika jaievero piesardziba. Visi pacienti un vecaki/apriipetaji jabridina, ka, ja Enbrel
terapijas laika pacientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par asins diskrazijam vai infekcijam
(piem@ram, pastavigi paaugstinata temperattra, ickaisis kakls, zilumu veidosSanas, asinoSana, balums),
nekavéjoties jamekle mediciniska palidziba. Sie pacienti nekavéjoties jaizmeklg, taja skaita javeic ari
pilna asins aina. Ja asins diskrazijas apstiprinas, Enbrel terapija japartrauc.

Neirologiskie traucéjumi

Sanemti reti zinojumi par demielinizacijas raditiem CNS bojajumiem ar Enbrel arstétiem pacientiem
(skattt 4.8. apakSpunktu). Turklat ir bijusi reti zinojumi par periféram demieliniz&jo$am
polineiropatijam (ieskaitot Gijéna-Bar€ sindromu, hronisku iekaisigu demieliniz&josu polineiropatiju,
demielinizgjosu polineiropatiju un multifokalo motoro neiropatiju). Lai gan kliniski petijumi, lai
novertetu Enbrel terapiju pacientiem ar multiplo sklerozi, nav veikti, citu TNF antagonistu klniskos
petijumos pacientiem ar multiplo sklerozi konstatéts, ka tie paaugstina multiplas sklerozes aktivitati.
Parakstot Enbrel pacientiem ar esoSu vai nesen sakusos demieliniz&josu slimibu vai tiem, kuriem
pastav paaugstinats demieliniz&josas slimibas attistibas risks, ieteicams rapigi izvertet riska un
ieguvuma attiecibu, taja skaita veikt neirologisko izmekl&Sanu.

Kombinéta terapija

Divus gadus ilga kontroleta kliniska p&tjjuma reimatoida artrita pacientiem, lietojot Enbrel un
metotreksata kombinaciju, netika konstatéti negaiditi fakti par zalu droSumu, un Enbrel un
metotreksata kombinacijas droSuma profils bija lidzigs tam, ko noveroja Enbrel vai metotreksata
monoterapijas kliniskajos petijumos. Pasreiz notiek ilgtermina p&tijumi, lai novertetu zalu
kombinacijas drosumu. Enbrel un citu slimibu modificgjoso pretreimatisma Iidzeklu (SMPL)
kombinacijas ilgtermina lietoSanas droSums nav pieradits.

Enbrel lietoSana psoriazes arst€Sanai kombinacija ar citiem sist€miskas terapijas lidzekliem vai
fototerapiju nav pétita.

158



Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz farmakokingtikas datiem (skatit 5.2. apakSpunktu), pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem deva nav japieclago; Siem pacientiem nav iegiita pictickama kliniska pieredze.

Sastréguma sirds mazspéja

Lietojot Enbrel pacientiem ar sastréguma sirds mazspg€ju (SSM), arstiem ir jaievero piesardziba.
P&cregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja Enbrel, ir zinots par SSM pasliktinasanos ar vai bez
identificétiem veicinosiem faktoriem. Ir bijusi ar reti (< 0,1%) zinojumi par pirmreizgjiem SSM
gadijumiem, taja skaitd SSM pacientiem, kuriem ieprieks nav bijusi sirds - asinsvadu slimiba. Dazi no
Siem pacientiem ir bijusi jaunaki par 50 gadiem. Divi lieli kliniskie p&tfjumi par Enbrel lietoSanu SSM
arsteéSanai tika priekslaicigi partraukti efektivitates triikuma dg€]. Lai gan neparliecinosi, viena no Siem
petijumiem iegiitie dati liecina par iesp&jamu SSM pasliktinaSanos ar Enbrel arstétiem pacientiem.

Alkohola izraisits hepatits

II fazes randomizeta placebo kontroleta p&tijuma 48 hospitalizetiem pacientiem, kuriem vid&ji smags
vai smags alkohola izraisits hepatits arstéts ar Enbrel vai placebo, Enbrel nebija efektivs, un mirstibas
raditajs ar Enbrel arstétiem pacientiem p&c 6 méneSiem bija butiski augstaks. Tatad Enbrel
nevajadzetu lietot, lai arstetu pacientiem alkohola izraisitu hepatitu. Lietojot Enbrel pacientiem,
kuriem ir vid&ji smags un smags alkohola izraisits hepatits, arstiem ir jaievero piesardziba.

Vegenera granulomatoze

Placebo kontrolgta p&tijuma, kura 89 picaugusie pacienti papildus standarta terapijai (kas ietvéra
ciklofosfamidu vai metotreksatu un glikokortikoidus) vidgji 25 méneSus tika arsteti ar Enbrel, netika
pieradita Enbrel efektivitate Vegenera granulomatozes arstéSana. Dazada veida laundabigu audzgju
(iznemot adas) sastopamiba ar Enbrel arstétiem pacientiem bija biitiski lielaka neka kontroles grupa.
Enbrel nav ieteicams lietot Vegenera granulomatozes arst€Sanai.

Hipoglikémija pacientiem, kuriem tiek arstéts cukura diabéts

Ir sanemti zinojumi par hipoglike€miju pec Enbrel lietoSanas uzsakSanas pacientiem, kuri lieto zales
cukura diabgta arsteésanai, ka d€] daziem no viniem bija jasamazina pretdiabéta zalu deva.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki

Reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa spondilita 3. fazes pétijjumos nav noverotas
nevélamu blakusparadibu, smagu nevélamu blakusparadibu un smagu infekciju vispargjas atskiribas
65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem, kuri sanéma Enbrel, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.
Tomeér jaievero piesardziba, arstgjot gados vecakus pacientus, un Tpasa uzmaniba japievers tam, vai
nerodas infekcijas.

Pediatriska populacija
Vakcinacija
Pediatriskiem pacientiem pirms Enbrel terapijas uzsaksSanas ieteicams sanemt visas nepiecieSamas

vakcinas atbilstosi pasreiz&jam vakcinacijas vadlinijam, ja tas iesp&jams (skatit ,,Vakcinacija” ieprieks
teksta).
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Natrija saturs

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva. Pacientus ar zema satura natrija daudzumu

.=

diéta, var informé&t, ka §Ts zales biitiba ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Pieaugusiem pacientiem, kuri tika arsteti vienlaicigi ar Enbrel un anakinru, noveroja lielaku nopietnu
infekciju biezumu, neka pacientiem, kurus arst&ja tikai ar Enbrel vai anakinra monoterapiju (vesturiski
dati).

Turklat, dubultmaskéta, placebo kontroléta kliniskaja petijuma pieaugusiem pacientiem, kas
pamatterapija sanéma metotreksatu, nopietnas infekcijas (7%) un neitrop&niju biezak novéroja tiem
pacientiem, kurus arstgja ar Enbrel un anakinra, salidzinot ar pacientiem, kas arsteti ar Enbrel (skatit
4.4. un 4.8. apakSpunktu). Enbrel un anakinra kombinacijai nav pieradits lielaks klmiskais ieguvums,
tadel ta nav ieteicama.

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu

Klmiskajos petijumos vienlaiciga abatacepta un Enbrel lietoSana izraisija nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamibas palielinasanos. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kliniskais
ieguvums; $ada lictoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar sulfasalazinu

Klmiskaja pétijuma pieaugusSiem pacientiem, kuri san€ma noteiktas sulfasalazina devas, kam
pievienoja Enbrel, pacientiem kombingtas terapijas grupa noveroja statistiski nozimigu vidgja leikocitu
skaita samazinasanos, salidzinot ar pacientu grupam, kuras lietoja Enbrel vai sulfasalazina
monoterapiju. STs mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama. Arstiem ir jaievéro piesardziba, apsverot
kombingto terapiju ar sulfasalazinu.

Gadijumi, kuros mijiedarbibu nenovéro

Klmiskajos petijumos mijiedarbiba netika noverota, lietojot Enbrel kopa ar glikokortikoidiem,
salicilatiem (iznemot sulfasalazinu), nesteroidiem pretickaisuma Iidzekliem (NPL), pretsapju
lidzekliem vai metotreksatu. Ieteikumus par vakcinaciju skatit 4.4. apakSpunkta.

Pettjumos ar metotreksatu, digokstu vai varfarinu nav novérota klmiski biitiska farmakokingtiska zalu
mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver efektivas kontracepcijas metodes lietoSana, lai izvairitos no
gritniecibas Enbrel terapijas laika un tris ned€las p&c terapijas partraukSanas.

Griitnieciba

Ar zurkam un trusiem veiktos petijumos par toksisku ietekmi uz attistibu netika iegtiti pieradijumi par
etanercepta nelabveligu ietekmi uz zurku augliem vai jaundzimusajiem. Etanercepta ietekme uz
griitniecibas iznakumu tika pétita divos noveérosanas kohortu pétijumos. Viena noveérojuma p&tijuma
tika noverots lielaks smagu iedzimtu defektu raditajs to grutniecibu gadijuma, kas tika paklautas
etanercepta iedarbibai (n = 370) pirma trimestra laika, salidzinot ar griitniecibam, kas netika paklautas
etanercepta vai cita TNF antagonista iedarbibai (n = 164) (pielagota izredzu attieciba 2,4; 95% TI:
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1,0-5,5). Visbiezak zinoto smago iedzimto defektu veidi atbilda kopgja populacija visbiezak
zinotajiem defektiem, un konkrétas anomalijas netika noteiktas. Spontano abortu, nedzivi dzimuso
bérnu vai nelielu malformaciju raditaja izmainas nenoveéroja. Cita novérosanas vairaku valstu registra
petTjuma, kura salidzinaja nevelamas griitniecibas iznakuma risku sievietem, kuras lietoja etanerceptu
griitniecibas pirmo 90 dienu laika (n = 425), un sievietém, kuras lietoja nebiologiskas zales (n = 3497),
netika novérots palielinats smagu iedzimtu defektu risks (nekorigéta izredzu attieciba [crude odds
ratio— OR] = 1,22; 95% TI: 0,79-1,90; piclagota OR = 0,96; 95% TI: 0,58—1,60 p&c piclagosanas
valstij, mates slimibai, iepriek§ dzimusu bérnu skaitam, mates vecumam un smék&Sanai agrinas
griitniecibas laika). Sis pétijums ari neuzradija palielinatu nelielu iedzimtu defektu, priekslaicigu
dzemdibu, nedzivi dzimusu bérnu vai pirmaja dzives gada pieredz&to infekciju risku zidainiem, kas
dzimusi sievietem, kuras gritniecibas laika lietoja etanerceptu. Enbrel drikst lictot griitniecibas laika
tikai tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams.

Etanercepts $kerso placentu un ir konstatéts to zidainu seruma, kas dzimusi sievieteém, kuras
griitniecibas laika arstétas ar Enbrel. S1 fakta kliniska nozime nav zinama, tomgr zidaini var tikt
paklauti paaugstinatam infekcijas riskam. Parasti dzivo vakcinu ievadiSana zidainiem 16 ned€las péc
pedgjas Enbrel devas ievadiSsanas matei nav ieteicama.

BaroSana ar kruti

P&c ta subkutanas ievadiSanas zZurkam laktacijas perioda etanercepts izdalijas piena un tika konstatets
arT mazulu seruma. Ierobezota informacija no zinatniskas literattiras publikacijam liecina, ka
etanercepts neliela daudzuma ir konstatets mates piena cilvekam. Etanercepta lietoSanu bérna
barosanas ar kriti laika var apsvert, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no
terapijas sievietei.

Lai gan sagaidams, ka sisteémiska iedarbiba ar kriiti barotam zidainim bis neliela, jo etanercepts liela
mera noardas kunga un zarnu trakta, ir pieejami ierobezoti dati par sistémisko iedarbibu ar kriiti
barotam zidainim. Tadel dzivu vakciu (pieméram, BCG) ievadisanu ar kriiti barotam zidainim laika,
kamér mate sanem etanerceptu, var apsvert 16 nedelas pec bérna barosanas ar kriiti partraukSanas (vai
agrak, ja etanercepta ITmenis zidaina seruma nav nosakams).

Fertilitate

Preklinisko p&tijumu dati par etanercepta perinatalo un postnatalo toksicitati, ietekmi uz auglibu un
visparigajam vairo$anas sp&jam nav pieejami.

4.7. Ietekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Enbrel neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir reakcijas injekcijas vieta (pieméram, sapes, pietikums, nieze,
apsartums un asinosana injekcijas vieta), infekcijas (piemeram, augsgjo elpcelu infekcijas, bronhits,
urinptsla infekcijas un adas infekcijas), galvassapes, alergiskas reakcijas, autoantivielu veidosanas,
nieze un drudzis.

Zinots ar1 par nopietnam Enbrel blakusparadibam. TNF antagonisti, piem&ram, Enbrel, ietekm€ imiino
sisteému, un to lietoSana var ietekmét organisma aizsargspé&jas pret infekcijam un v&zi. Nopietnas
infekcijas skar mazak neka 1 no 100 pacientiem, kuri sanem Enbrel. Sanemti zinojumi par letalam un
dzivibai bistamam infekcijam un sepsi. Zinots art par dazadiem laundabigiem audzgjiem Enbrel
lietoSanas laika, taja skaita kriits, plausu, adas un limfmezglu vézi (limfomu).
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Sanemti ari zinojumi par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimtinam
blakusparadibam, taja skaita reti zinojumi par pancitopeniju un loti reti zinojumi par aplastisku
anémiju. Centralas un periferas demielinizacijas gadijumi Enbrel lietoSanas laika nov&roti attiecigi reti
un Joti reti. Sanemti reti zinojumi par sarkano vilkedi, ar sarkano vilkedi saistitiem stavokliem un
vaskulitu.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak ming&tais blakusparadibu saraksts pamatojas uz pieredzi, kas iegiita kltniskos p&tijumos un
pecregistracijas perioda.

Nevelamas blakusparadibas ir klasificetas atbilsto$i organu sistémam un sastopamibas biezumam
(pacientu skaits, kuriem var€tu attistities reakcija), izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10);
biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti

(< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem).

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistému >1/10 >1/100 Iidz | > 1/1 000 lidz >1/10 000 Iidz <1/10 000 | (nevar noteikt
klasifikacija <1/10 <1/100 <1/1 000 péc pieejamiem
datiem)
Infekcijas un | Infekcija Smagas infekcijas | Tuberkuloze, B hepatita
infestacijas (taja skaita (taja skaita oportiinistiskas reaktivizacija,
augsgjo pneimonija, infekcijas (taja skaita listerioze
elpcelu celulits, invazivas senisu,
infekcija, bakterialais vienslinu, bakteriju,
bronhits, artrits, sepse un atipiskas mikobaktgriju,
cistits, adas parazitara virusu infekcijas un
infekcija)* infekcija)* Legionella)*
Labdabigi, Nemelanomas Laundabiga melanoma Merkela $tinu
laundabigi adas vezis* (skatit | (skatit vezis (skatit
un 4.4. apakSpunktu) | 4.4. apakSpunktu), 4.4. apakSpunktu),
neprecizeti limfoma, leikoze Kaposi sarkoma
audzgji
(ieskaitot
cistas un
polipus)
Asins un Trombocitopénija, | Pancitopénija* Aplastiska | Hematofagiska
limfatiskas anémija, anémija* histiocitoze
sisteémas leikopénija, (makrofagu
traucjumi neitropénija aktivacijas
sindroms)*
Imunas Alergiskas Vaskulits (taja Smagas Dermatomiozita
sistémas reakcijas skaita vaskulits ar | alergiskas/anafilaktiskas simptomu
traucjumi (skattt pozitivu reakcijas (taja skaita pasliktinasanas
,,Adas un antineitrofilo angioedeéma, bronhu
zemadas leikocTtu spazmas), sarkoidoze
audu citoplazmas
bojajumi”), antivielu testu)
autoantivielu
veidoSanas*
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistemu >1/10 >1/100 idz | >1/1 000 dz >1/10 000 Iidz <1/10 000 | (nevar noteikt
klasifikacija <1/10 <1/100 <1/1 000 péc pieejamiem
datiem)
Nervu Galvassapes Demieliniz&josas CNS
sisteémas parmainas, kas liecina
traucgjumi par multiplo sklerozi,
vai lokali
demielinizacijas
procesi, pieméram,
redzes nerva neirits un
transversais mielits
(skatit
4.4. apak$punktu),
periféri demielinizgjosi
traucjumi, taja skaita
Gijéna-Bare sindroms,
hroniska iekaisiga
demielinizgjosa
polineiropatija,
demielinizgjosa
polineiropatija un
multifokala motora
neiropatija (skattt
4.4. apakSpunktu),
krampju lekmes
Acu Uvetlts, sklerits
bojajumi
Sirds Sastréguma sirds | Jauns sastréguma sirds
funkcijas mazspéjas mazspéjas gadijums
traucgjumi pastiprinasanas (skatit
(skatit 4.4. apak$punktu)
4.4. apakSpunktu)
Elposanas Intersticiala plausu
sistémas slimiba (taja skaita
traucgjumi, pneimonits un plausu
kriisu kurvja fibroze)*
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Iekaisiga zarnu
trakta slimiba
traucjumi
Aknu un/vai Paaugstinata aknu | Autoimiins hepatits™
zults izvades enzimu
sist€émas koncentracija*
traucjumi
Adas un Nieze, Angioedéma, Stivensa-DZonsona Toksiska
zemadas izsitumi psoriaze (taja sindroms, adas vaskulits | epidermas
audu skaita jauns (taja skaita nekrolize
bojajumi saslim§anas paaugstinatas jutibas
gadijums vai izraisits vaskulits),
progresgjosa erythema multiforme,
psoriaze, un lihenoidas reakcijas
pustulas,
galvenokart uz
plaukstam un
p&dam), natrene,
psoriazei lidzigi
izsitumi
Skeleta- Sarkanas vilkédes adas
muskulu un forma, subakiita
saistaudu sarkanas vilkédes adas
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami

sistemu >1/10 >1/100 idz | >1/1 000 dz >1/10 000 Iidz <1/10 000 | (nevar noteikt

klasifikacija <1/10 <1/100 <1/1 000 péc pieejamiem
datiem)

sisteémas forma, sarkanai vilkédei

bojajumi lidzigs sindroms

Nieru un Glomerulonefrits

urinizvades

sistémas

traucgjumi

Vispargji Reakcijas Drudzis

traucjumi injekcijas

un reakcijas | vieta (taja
ievadiSanas | skaita

vieta asino$ana,
zilumu
veidoSanas,
eritéma,
nieze,
sapes,
pietukums)*

*skattt “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”
turpmak teksta.

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laundabigie audzéji un limfoproliferativi traucejumi

4114 reimatoida artrita pacientiem, kas kliniskajos p&tijumos aptuveni 6 gadus tika arsteti ar Enbrel,
taja skaita 231 pacientam, kas 2 gadu aktivi kontroleta p&tjjuma tika arstets ar Enbrel un metotreksata
kombinaciju, tika noveroti simts divdesmit devini dazada veida jaunu laundabigo audzgju gadijumi.
Sajos kliniskajos p&tfjumos novérotais laundabigo audz&ju raditajs un sastopamiba bija lidzigi
planotajam petitaja populacija. Kopuma tika zinots par 2 laundabigu audzgju gadijumiem kliniskajos
petijumos, kas ilga divus gadus un kuros tika ieklauti 240 ar Enbrel arstéti psoriatiska artrita pacienti.
Klmiskajos petijumos, kas ilga vairak ka divus gadus, zinots par 6 laundabigu audzgju gadijumiem
351 ankilozgjosa spondilita pacientam, kas tika arstéts ar Enbrel. Grupa no 2711 per€klveida psoriazes
pacientiem, kas tika arsteti ar Enbrel dubultmask&tos un atklatos p&tijumos, kuri ilga [idz 2,5 gadiem,
tika zinots par 30 laundabigo audzg€ju gadijumiem un 43 nemelanomas adas véza gadijumiem.

Grupa no 7416 pacientiem, kas tika arsteti ar Enbrel reimatoida artrita, psoriatiska artrita, ankiloz&josa
spondilita un psoriazes klmiskajos petijumos, tika zinots par 18 limfomas gadijumiem.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita krats un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Reakcijas injekcijas vieta

Pacientiem ar reimatiskam slimibam, kas arst&ti ar Enbrel, bija nozimigi lielaka reakciju sastopamiba
injekcijas vieta, salidzinot ar placebo grupu (36% salidzinajuma ar 9%). Reakcijas injekcijas vieta
parasti radas pirma terapijas ménesa laika. To vid&jais ilgums bija apm&ram 3 — 5 dienas. Vairuma
gadijumu reakcijas injekcijas vieta Enbrel terapijas grupa nearst&ja, un vairums pacientu, kuriem
nozimgja arst€Sanu, sanéma lokalas darbibas Iidzeklus, pieméram, kortikosteroidus, vai peroralus
antihistamina lidzeklus. Daziem pacientiem veidojas atkartotas reakcijas injekcijas vieta, kas izpaudas
ka adas reakcija pedgjas injekcijas vieta vienlaikus ar reakcijam ieprieks veikto injekciju vietas. Sis
reakcijas parasti bija Tslaicigas un terapijas laika neatkartojas.

Kontrol&tos petijumos pacientiem ar peréklveida psoriazi reakcijas injekcijas vieta pirmo 12 arst€Sanas
nedelu laika novéroja apméram 13,6% ar Enbrel arstéto pacientu, salidzinot ar 3,4% pacientu placebo
grupa.

Nopietnas infekcijas
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Placebo kontrol&tos p&tijumos nenoveéroja smagu infekciju (letalu, dzivibai bistamu vai tadu, kuriem
nepiecieSama hospitalizacija vai intravenoza antibiotiku lietoSana) sastopamibas palielina$anos.
Nopietnas infekcijas novéroja 6,3% reimatoida artrita pacientu, kuri lietoja Enbrel laika posma Iidz
48 menesiem. Sadas infekcijas ietvéra abscesu (dazadas vietas), bakterémiju, bronhitu, bursitu,
celulitu, holecistitu, caureju, divertikulitu, endokarditu (iesp&amu), gastroenteritu, B hepatitu, herpes
zoster infekciju, Ctilas uz kajam, mutes dobuma infekciju, osteomielttu, otitu, peritonttu, pneimoniju,
pielonefritu, sepsi, septisku artritu, sinusttu, adas infekciju, adas ¢tlas, urincelu infekciju, vaskulitu un
briicu infekciju. 2 gadus ilga aktivi kontroléta pétijuma, kurd pacienti sanéma vai nu Enbrel
monoterapiju, metotreksata monoterapiju, vai ar1 Enbrel kombinacija ar metotreksatu, nopietnu
infekciju raditajs visas grupas bija lidzigs. Tomér nevar izslegt iesp&ju, ka Enbrel un metotreksata
kombinacijas lictoSana var biit saistita ar palielinatu infekciju radttaju.

Placebo kontrol&tos p&tijumos, kas ilga lidz 24 ned€lam, nenoveroja infekcijas raditaju atskiribas
pacientiem, kurus arstgja ar Enbrel, salidzinot ar pacientiem, kuri san€ma placebo pereklveida
psoriazes arst€Sanai. Nopietnas infekcijas ar Enbrel arstétajiem pacientiem bija celulits, gastroenterits,
pneimonija, holecistits, osteomielits, gastrits, apendicits, streptokoku izraisits fascits, miozits, septisks
Soks, divertikulits un abscess. Dubultmask@tos un atklatos psoriatiska artrita petijumos 1 pacientam
tika zinots par nopietnu infekciju (pneimoniju).

Enbrel lietoSanas laika zinots par smagam un letalam infekcijam; ierosinataji, par kuriem sanemti
zinojumi, ir bakterijas, mikobakterijas (taja skaita tuberkulozes), virusi un sénites. Dazas infekcijas
radas dazu ned€lu laika p&c Enbrel terapijas uzsaksanas pacientiem, kuri bez reimatoida artrita slimo
arT ar blakusslimibam (piem&ram, cukura diab&tu, sastréguma sirds mazsp&ju, aktivu vai hronisku
infekciju anamnéze) (skatit 4.4. apakSpunktu). Enbrel terapija var palielinat mirstibu pacientiem ar
diagnosticgtu sepsi.

Saistiba ar Enbrel lietosanu ir zinots par oportiinistiskam infekcijam, ieskaitot invazivas sénisu,
parazitaras (taja skaita viensiinu), virusu (taja skaita herpes zoster), bakteriju (taja skaita listerijas un
legionelas) un atipiskas mikobakteriju infekcijas. Klinisko p&tijumu apvienoto datu kopa 15 402
petijumu dalibniekiem, kuri sanéma Enbrel, oportiinistisko infekciju kopgja sastopamiba bija 0,09%.
P&c iedarbibas korigétais raditajs bija 0,06 gadijumi uz 100 pacientgadiem. P&cregistracijas perioda
apmeram puse no visiem zinojumos minétajiem oporttnistisku infekciju gadijumiem visa pasaulg bija
invazivas séniSu infekcijas. Visbiezak zinotas invazivas sénisu infekcijas ietvéra Candida,
Pneumocystis, Aspergillus un Histoplasma. Invazivas sénisu infekcijas izraisija vairak neka pusi naves
gadijumu to pacientu vidi, kuriem izveidojas oporttnistiskas infekcijas. Zinojumos biezak minétais
naves gadijumu c€lonis bija Pneumocystis pneimonija, neprecizetas sist€miskas sénisu infekcijas un
aspergiloze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Autoantivielas

Pieaugusiem pacientiem vairakos laika punktos parbaudija autoantivielu veidoSanos seruma. Vertgjot
antinuklearo antivielu (ANA) rasanos, procentuali vairak reimatoida artrita pacientu, kuriem veidojas
jaunas pozitivas ANA (= 1:40), bija Enbrel grupa (11%,), salidzinot ar placebo grupu (5%). Procentuali
vairak bija arT pacientu, kuriem veidojas jaunas pozitivas antivielas pret DNS dubultspirali, nosakot ar
radioimunologisko testu (15% Enbrel grupa salidzinajuma ar 4% placebo grupa) un nosakot ar
Crithidia luciliae testu (3% Enbrel grupa salidzinajuma ar 0 placebo grupa). Pacientu skaits, kuriem
veidojas antikardiolipina antivielas, bija Iidzigs gan Enbrel, gan placebo grupa. Enbrel ilgstoSas
terapijas ietekme uz autoimiinu slimibu rasanos nav zinama.

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, taja skaita pacientiem ar pozitivu reimatoido faktoru, kuriem
kopa ar sarkanai vilkédei Iidzigo sindromu vai izsitumiem, kas kliniski vai pec biopsijas datiem atbilda
subakditai sarkanas vilkédes adas formai vai diskveida sarkanai vilkédei, izveidojusas citas
autoantivielas.

Pancitopénija un aplastiska anémija

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par pancitopéniju un aplastisko anémiju, kas dazos
gadijumos beidzas letali (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Intersticiala plausu slimiba

Kontrolgtos etanercepta kliniskajos p&tijumos visu indikaciju gadijuma intersticialas plausu slimibas
biezums (gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi
metotreksatu, bija 0,06% (satopamibas biezums: reti). Kontrol&tos kliniskajos petijumos, kad tika
atlauta vienlaiciga arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, intersticialas plausu slimibas biezums
(gadijumu proporcija) bija 0,47% (satopamibas biezums: retak). Pecregistracijas perioda sanemti
zinojumi par intersticialu plausu slimibu (taja skaita pneimonttu un plausu fibrozi), kas dazos
gadijumos beidzas letali.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Pettjumos, kuros pieaugusie pacienti vienlaicigi saneéma Enbrel un anakinra, tika noverots lielaks
nopietnu infekciju raditajs, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma Enbrel monoterapiju, un 2% pacientu
(3/139) attistijas neitropénija (absoliitais neitrofilo leikocitu skaits <1000/mm?). Vienam pacientam
neitropénijas laika attistijas celulits, kas izzuda p&c hospitalizacijas (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Paaugstinata aknu enzimu koncentracija

Kontrolgtu etanercepta klinisko pétijumu dubultmask&tos periodos visu indikaciju gadijuma
paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas (nevélama blakusparadiba) biezums (gadijumu proporcija)
pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija 0,54% (sastopamibas
biezums: retak). Kontrol&tu klinisko p&tijumu dubultmask&tos periodos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas biezums
(gadijumu proporcija) bija 4,18% (sastopamibas biezums: bieZzi).

Autoimiins hepatits

Kontrolgtos etanercepta kliniskajos p&tijumos visu indikaciju gadijuma autoimiina hepatita biezums
(gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija
0,02% (sastopamibas biezums: reti). Kontrol&tos kliniskajos petijumos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, autoimiina hepatita biezums (gadijumu proporcija) bija
0,24% (sastopamibas bieZzums: retak).

Pediatriska populacija

Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu

Kopuma nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums un veids pediatriskiem pacientiem ar
juvenilu idiopatisku artritu bija lidzigs tam, kads noverots pieaugusajiem. AtSkiribas no pieaugusajiem
un citi Tpasi apsveérumi aplukoti turpmak.

Juvenila idiopatiska artrita pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem kliniskajos p&tijumos noverotas
infekcijas parasti bija vieglas un vid€ji smagas un Iidzigas tam, kadas parasti novéro ambulatoraja
pediatriskaja populacija. Nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi, bija
Sadas: vgjbakas ar aseptiska meningita pazim&m un simptomiem, kas izzuda bez sekam (skatit ar1 4.4.
apakSpunktu), apendicits, gastroenterits, depresija/personibas traucgjumi, adas ¢tla, ezofagits/gastrits,
A grupas streptokoku izraisits septisks Soks, 1. tipa cukura diab&ts un miksto audu un pécoperacijas
briicu infekcija.

Viena p&tijuma bérniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar juvenilu idiopatisku artritu 43 no 69 (62%)
bérniem 3 ménesu laika (1. dala, atklats petijums), lietojot Enbrel, attistijas infekcija; 58 pacientiem,
kas pabeidza 12 meneSus ilgo atklato p&tijuma pagarinajumu, infekciju sastopamibas biezums un
smaguma pakape bija lidziga. Nevélamo blakusparadibu veids un biezums juvenila idiopatiska artrita
pacientiem bija Iidzigs ka pétijumos ar Enbrel picaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu, un tas
lielakoties bija vieglas. 69 pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu, kas 3 meénesus lietoja Enbrel,
dazas nevélamas blakusparadibas noveroja biezak, salidzinot ar 349 pieaugusiem pacientiem ar
reimatoido artritu. STs nevélamas blakusparadibas bija galvassapes (19% pacientu, 1,7 gadfjumi uz
pacientgadu), slikta dasa (9%, 1,0 gadijums uz pacientgadu), sapes védera (19%, 0,74 gadijumi uz
pacientgadu) un vemsana (13%, 0,74 gadijumi uz pacientgadu).
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Klmiskos pétijumos pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu ir sanemti 4 zinojumi par makrofagu
aktivacijas sindromu.

Nevéelamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar peréklveida psoriazi

48 nedglas ilga pétijuma 211 berniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar peréklveida psoriazi, zinotas
nevélamas blakusparadibas bija Iidzigas tam, kas noverotas ieprieks€jos petijumos pieaugusajiem ar
peréklveida psoriazi.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Klmisko pétijumu laika pacientiem ar reimatoido artritu nekonstatgja no devas atkarigu toksicitati.
Lielaka deva, kas novértéta, bija intravenoza 32 mg/m? piesatino$a deva, péc kuras subkutani ievadija
16 mg/m? devu divas reizes nedela. Viens pacients ar reimatoido artritu kludaini ievadija sev subkutani
62 mg Enbrel divas reizes ned€la 3 ned€las bez nevélamu blakusparadibu attistibas. Enbrel antidots
nav zinams.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgja nekrozes faktora alfa (TNFa) inhibitori,
ATK kods: L0O4ABO1

Audzgja nekrozes faktors (TNF) ir galvenais citokins, kas piedalas reimatoida artrita iekaisuma
procesa. Paaugstinats TNF Itmenis tika konstat&ts arT psoriatiska artrita pacientu sinovialaja Skidruma
un psoriatiskajos adas bojajumos, ka arT ankilozgjosa spondilita pacientu seruma un sinovialajos
audos. Pergklveida psoriazes gadijuma iekaisuma $iinu, taja skaita T $tinu, infiltracijas process izraisa
TNF Iimena paaugstinasanos psoriatiskaja bojajuma, salidzinot ar ta limeni neskartaja adas apvida.
Etanercepts konkur&josi inhib& TNF saistiSanos pie ta receptoriem uz Stinas virsmas un tadéjadi nomac
TNF biologisko aktivitati. TNF un limfotoksins ir iekaisumu veicino$i citokini, kas saistas ar diviem
dazadiem $tnas virsmas receptoriem — 55 kilodaltonu (p55) un 75 kilodaltonu (p75) audzgja nekrozes
faktora receptoriem (TNFR). Abi TNFR organisma dabiski pastav gan ar membranu saistita, gan
skistosa veida. Uzskata, ka TNF biologisko aktivitati regulé skistosie TNFR.

TNF un limfotoksins pastav galvenokart homotriméru veida, un to biologiska aktivitate atkariga no
krusteniskas saistiSanas ar §tinas virsmas TNFR. Dimériskiem $kistoSiem receptoriem, piem&ram,
etanerceptam, ir liclaka afinitate pret TNF, salidzinot ar monome&riskiem receptoriem, un tie izteikti
specigak konkurgjosi inhibeé TNF saistiSanos ar ta $iinu receptoriem. Izmantojot imtinglobulina Fc
vietu par saistoSo elementu dimériska receptora konstrukcija, tiek nodrosinats ilgaks seruma
eliminacijas pusperiods.

Darbibas mehanisms

Daudzus no reimatoida artrita un ankilozgjosa spondilita locttavu bojajumiem un adas bojajumus
peréklveida psoriazes gadijuma izraisa iekaisumu veicino$o mediatoru molekulas, kuras ir TNF
kontrol&tas sisteémas sastavdala. Uzskata, ka etanercepta darbibas mehanisms ir TNF saistiSanas pie
stunu virsmas TNFR konkurgjosa inhib&Sana, novérSot TNF medi&to Stnu atbildes reakciju TNF
biologiskas inaktivéSanas d€l. Etanercepts var arT modulét biologiskas atbildes reakcijas, ko kontrolé
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papildu molekulas (pieméram, citokini, adh&zijas molekulas vai proteinazes), kuru darbibu ierosina vai
regulé TNF.

Kliniska efektivitate un droSums

Saja sadala apkopoti dati no &etriem randomizétiem, kontrolétiem reimatoida artrita pétfjumiem
pieaugusajiem, viena psoriatiska artrita petijuma pieaugusajiem, viena ankiloz&josa spondilita
pétijuma pieaugusajiem, diviem neradiografiska aksiala spondiloartrita p&tijumiem picaugusajiem,
cetriem pereklveida psoriazes petijumiem pieaugusajiem, trijiem juvenila idiopatiska artrita
petijumiem un viena percklveida psoriazes petijuma pediatriskiem pacientiem.

Pieaugusie pacienti ar reimatoido artritu

Enbrel efektivitate tika vertéta randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontrol&ta p&tijuma. P&tijuma
piedalijas 234 pieaugusi pacienti ar aktivu reimatoido artritu, kuriem ir bijusi neveiksmiga terapija ar
vismaz vienu (bet ne vairak ka cetriem) slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (SMPL).
10 mg vai 25 mg Enbrel vai placebo devas ievadija subkutani divas reizes nedéla 6 ménesus pec
kartas. Sa kontrol&ta pétijuma rezultatus izteica ka reimatoida artrita procentualo uzlaboganos,
izmantojot Amerikas Reimatologijas kolégijas (American College of Rheumatology — ACR) atbildes
reakcijas krit€rijus.

ACR 20 un ACR 50 atbildes reakcijas biezak noveroja pacientiem, kas 3 un 6 m&nesus tika arsteti ar
Enbrel, salidzinot ar placebo arstetiem pacientiem (ACR 20: Enbrel 62% un 59%, placebo 23% un
11% attiecigi 3. un 6. ménest; ACR 50 Enbrel 41% un 40%, placebo 8% un 5% attiecigi 3.

un 6. ménest; p < 0,01 Enbrel, salidzinot ar placebo visos tris laika punktos gan ACR 20, gan ACR 50
atbildes reakcijai).

Aptuveni 15% pacientu, kuri sanema Enbrel, sasniedza ACR 70 atbildes reakciju 3. un 6. ménest,
salidzinot ar mazak neka 5% pacientu placebo grupa. Pacientiem, kas lietoja Enbrel, kltnisku atbildes
reakciju parasti novéroja 1 — 2 nedglu laika p&c terapijas sakSanas un gandriz vienmeér to noveroja pec
3 ménesiem. Noveroja no devas atkarigu atbildes reakciju — rezultati péc 10 mg devas lietoSanas bija
labaki par rezultatiem péc placebo lietoSanas, bet sliktaki neka rezultati pec 25 mg devas lietoSanas.
Enbrel terapija bija nozimigi labaka péc visiem ACR kritériju komponentiem, salidzinot ar placebo, ka
ar1 pec citiem reimatoida artrita slimibas aktivitates raditajiem, kas nav ieklauti ACR atbildes reakcijas
krit€rijos, piem&ram, rita stivuma. P&tfjuma laika ik p&c 3 ménesiem tika aizpildita Veselibas
novertejuma anketa (Health Assessment Questionnaire — HAQ), kas ietvera darbnespgjas, vitalitates,
psihiskas veselibas, vispariga veselibas stavokla un ar artritu saistita veselibas stavokla apakSsadalas.
Pacientiem, kas tika arstéti ar Enbrel, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, péc 3 un 6 ménesiem
rezultati uzlabojas visas HAQ apakssadalas.

P&c Enbrel lictoSanas partraukSanas artrita simptomi ménesa laika parasti atkal atkartojas.
Pamatojoties uz atklato pétijumu rezultatiem, atkartota etanercepta terapijas uzsaksana péc lidz pat
24 menesu partraukSanas izraisija tadu pasu atbildes reakciju ka pacientiem, kas Enbrel lietoja bez
partraukuma. Nepartrauktu, ilgstoSu atbildes reakciju Iidz pat 10 gadiem novéroja atklatos pétijuma
pagarinajumos, ja pacienti sanéma Enbrel bez partraukuma.

Enbrel efektivitate tika salidzinata ar metotreksata efektivitati randomizéta, aktivi kontrol&ta p&tijuma,
kur ka primarais mérka kriterijs 632 pieaugusiem pacientiem ar aktivu reimatoido artritu (slimibas
ilgums <3 gadi), kas nekad nav sanémusi metotreksatu, bija maskétas radiologiskas izmekl&$anas.

10 mg vai 25 mg Enbrel devu ievadija subkutani (s.c.) divas reizes ned€la lidz 24 meéneSiem.
Metotreksata devu palielingja no 7,5 mg nedgéla 1idz maksimali 20 mg nedgla pirmo 8 pétijuma nedelu
laika un turpinaja lietot 11dz 24 ménesiem. Kliniska uzlaboSanas, taja skaita iedarbibas sakums

2 nedelu laika, lietojot 25 mg Enbrel, bija [idziga ka ieprieksgjos petijumos un saglabajas laika posma
11dz 24 meéneSiem. Izejas stavokli pacientiem bija vid&ji izteikta darbnespéja, videjais HAQ punktu
skaits bija 1,4 — 1,5. Arstéana ar 25 mg Enbrel deva ievérojamu uzlaboSanos péc 12 ménesiem,
aptuveni 44% pacientu sasniedza normalu HAQ punktu skaitu (< 0,5). Sis ieguvums saglabajas
petijuma 2. gada.
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Saja pétijuma locitavu strukturalo bojajumu vértgja radiologiski un izteica ka izmainas kopgja Sarpa
novert&juma punktu skaita (Total Sharp Score — TSS) un to komponentos, eroziju novertéjuma punktu
skaita un locTtavas spraugas sasaurinasanas novert€juma punktu skaita (Joint Space Narrowing Score
— JSN). Plaukstu/plaukstu locitavu un pédu radiologiskos izmekl&jumus veica p&tijuma sakuma un péc
6, 12 un 24 ménesiem. Enbrel 10 mg deva mazak ietekmgja strukturalos bojajumus neka 25 mg deva.
Enbrel 25 mg deva bija ieveérojami paraka par metotreksatu, vertgjot pec eroziju novertjuma punktu
skaita pec 12 un 24 meénesiem. Atskiriba starp TSS un JSN nebija statistiski nozimiga starp
metotreksatu un 25 mg Enbrel. Rezultati atteloti grafika.

Radiologiska slimibas progreséSana: Enbrel un metotreksata salidzinajums pacientiem ar
<3 gadus ilgu RA

B 25 12 ménesi 25 24 ménesi
§ 2,2
'& 20 20
- 15 1,3 1.5 1,3
g 1,2
(- 0,9 ; 0,9
g 0 0.8 10
3 06 [ |06
5 05 04* 0404 05
g 00 |—. 00
JSN

TSS Erozijas TSS Erozijas JSN

3 Metotreksats
E Enbrel 25 mg
*p <0,05

Cita aktivi kontrol&ta, dubultmasketa, randomizéta petijuma 682 picaugusiem pacientiem ar aktivu
reimatoido artritu, kas ildzis no 6 méneSiem lidz 20 gadiem (mediana 5 gadi), kuriem novérota
neapmierino$a atbildes reakcija pret vismaz vienu no slimibu modific€joSiem pretreimatisma
lidzekliem (SMPL), iznemot metotreksatu, tika salidzinata kliniska efektivitate, droSums un
radiologiska slimibas progresé$ana, arstjot ar Enbrel monoterapiju (25 mg divas reizes nedéla),
metotreksata monoterapiju (7,5 [idz 20 mg nedgla, devas mediana 20 mg) un vienlaicigi uzsakta
Enbrel un metotreksata kombinaciju.

Pacientiem kombinétas Enbrel un metotreksata terapijas grupa bija bitiski lielakas ACR 20, ACR 50
un ACR 70 atbildes reakcijas un DAS un HAQ punktu skaita palielinaSanas gan 24. nedgla, gan

52. nedgla, salidzinot ar pacientiem no jebkuras monoterapijas grupas (rezultati att€loti tabula zemak).
P&c 24 meéneSiem noveéroja nozimigas Enbrel un metotreksata kombinacijas prieksrocibas, salidzinot ar
Enbrel monoterapiju vai metotreksata monoterapiju.

Kliskas efektivitates rezultati 12. ménesi: Enbrel, metotreksata un enbrel kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar reimatoido artritu, kas ilgst no 6 ménesiem lidz

20 gadiem
Enbrel +
Merka kriterijs Metotreksats Enbrel metotreksats
(n=1228) (n=1223) (n=231)
ACR atbildes reakcija®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% T
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ¢
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ¢
DAS
Punktu skaits izejas 5,5 5,7 5,5
stavokIr®
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Klmniskas efektivitates rezultati 12. ménesi: Enbrel, metotreksata un enbrel kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar reimatoido artritu, kas ilgst no 6 ménesiem lidz

20 gadiem
Enbrel +
Merka kriterijs Metotreksats Enbrel metotreksats
(n=228) (n=223) (n=231)
Punktu skaits 3,0 3.0 2,310
52. nedela®
Remisija® 14% 18% 37%"*
HAQ
Izejas stavoklt 1,7 1,7 1,8
52.nedela 1,1 1,0 0,8"¢

a: Pacienti, kuri nepabeidza pilnu 12 ménesu petijumu, klasificgti ka pacienti bez atbildes reakcijas.
b: Slimibas aktivitates punktu skaitam (Disease Activity Score — DAS) dotas vidgjas vertibas.

c: Remisija ir definéta ka DAS < 1,6

Paru salidzinajuma p vertibas: T = p < 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar metotreksatu un

¢ =p < 0,05 salidzinot Enbrel + metotreksats ar Enbrel.

Radiologiska slimibas progresé$ana 12. ménesi bija butiski mazaka Enbrel grupa, salidzinot ar
metotreksata grupu, bet kombinétas terapijas raditaji bija butiski labaki par jebkuru monoterapiju,
samazinot radiologisko progresé$anu (skatit grafika zemak).

Radiologiska slimibas progreséSana: Enbrel, metotreksata un Enbrel kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar reimatoido artritu, kas ilgst no 6 ménesiem lidz
20 gadiem (12 méneSu rezultati)
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Paru salidzinajuma p vertibas: * = p < 0,05 salidzinot Enbrel ar metotreksatu, T =p < 0,05, salidzinot
Enbrel + metotreksats ar metotreksatu un ¢ = p < 0,05, salidzinot Enbrel + metotreksats ar Enbrel

P&c 24 meéneSiem noveéroja nozimigas Enbrel un metotreksata kombinacijas prieksrocibas, salidzinot ar
Enbrel monoterapiju vai metotreksata monoterapiju. L1dzigi nozimigas Enbrel monoterapijas
prieksrocibas, salidzinot ar metotreksata monoterapiju, noveroja ari pec 24 ménesiem.
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Analizg, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dél partrauca dalibu p&tijuma, uzskatija par
pacientiem ar slimibas progreséSanu, pacientu bez slimibas progresésanas (TSS izmainas < 0,5)
procentualais Tpatsvars pec 24 ménesiem bija lielaks Enbrel un metotreksata kombinacijas grupa,
salidzinot ar Enbrel monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupu (attiecigi 62%, 50% un 36%,
p <0,05). Atskiribas starp Enbrel monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupam ari bija
bitiskas (p < 0,05). No pacientiem, kuri p&tijuma laika pabeidza pilnu 24 ménesu terapijas kursu,
progres€Sanu nenoveroja attiecigi 78%, 70% un 61%.

Dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma 420 pacientiem ar aktivu reimatoido artritu tika noverteta
Enbrel 50 mg (divas 25 mg subkutanas injekcijas) vienu reizi nedéla lietoSanas efektivitate un
drosums. Saja pétijuma 53 pacienti sanéma placebo, 214 pacienti sanéma 50 mg Enbrel vienu reizi
nedela un 153 pacienti sanéma 25 mg Enbrel divas reizes nedéla. Abu Enbrel dozéSanas shemu
droSuma un efektivitates profils bija lidzigs, salidzinot ietekmi uz reimatoido artritu pazimém un
simptomiem 8. ned€la; 16. nedéla iegiitie dati neliecinaja par abu doz&Sanas shému lidzvertigumu.
Tika konstatets, ka Enbrel 50 mg/ml vienreizgja injekcija ir bioekvivalenta divam vienlaicigi
ievaditam 25 mg/ml injekcijam.

Pieaugusie pacienti ar psoriatisku artritu

Enbrel efektivitate tika noteikta randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma

205 pacientiem ar psoriatisku artritu. Pacienti bija vecuma no 18 Ilidz 70 gadiem ar aktivu psoriatisku
artritu (> 3 pietiikuSas locitavas un > 3 sapigas locitavas), kas izpaudas ka vismaz viena no $adam
formam: (1) skartas distalas starpfalangu locttavas (distal interphalangeal — DIP); (2) poliartikulars
artrits (reimatoido mezglinu trikums un psoriaze); (3) arthritis mutilans; (4) asimetrisks psoriatisks
artrits vai (5) spondilitam Iidzigas ankilozes. Pacientiem noveroja ar1 peréklveida psoriazi ar meérka
bojajumu > 2 cm diametra. Pacienti bija ieprieks arstéti ar NPL (86%), SMPL (80%) un
kortikosteroidiem (24%). Pacienti, kas sanéma metotreksata terapiju (stabili > 2 ménesus), vargja
turpinat stabilas metotreksata devas < 25 mg/nedgla lietosanu. Enbrel deva 25 mg (pamatojoties uz
devu noteikSanas p&tijumiem reimatoida artrita pacientiem) vai placebo tika ievaditi subkutani divas
reizes nedéla 6 meéneSus. Dubultmaskéta petijuma beigas pacienti vargja piedalities ilgtermina atklata
pétiljuma pagarinajuma ar kopgjo ilgumu Iidz 2 gadiem.

Klmiskas atbildes reakcijas tika izteiktas ka pacientu procentualais Tpatsvars, kas sasniedza ACR 20,
ACR 50 un ACR 70 atbildes reakciju, un Psoriatiska artrita atbildes reakcijas kritériju (Psoriatic
Arthritis Response Criteria — PsARC) uzlabosanas (%). Rezultati apkopoti turpmak att€lotaja tabula.

Psoriatiska artrita pacientu atbildes reakcijas placebo
kontroléta pétijjuma
Pacientu procentualais patsvars

Placebo Enbrel?
Psoriatiska artrita atbildes n=104 n=101
reakcija

ACR 20

3. ménesis 15 59b

6. ménesis 13 50b
ACR 50

3. ménesis 4 38b

6. ménesis 4 37b
ACR 70

3. ménesis 0 11°

6. ménesis 1 9¢
PsARC

3. ménesis 31 720
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Psoriatiska artrita pacientu atbildes reakcijas placebo
kontroléta petijjuma
Pacientu procentualais Tpatsvars

Placebo Enbrel?
Psoriatiska artrita atbildes n=104 n=101
reakcija
6. ménesis 23 70°

a: 25 mg Enbrel subkutani divas reizes nedela
b: p <0,001, Enbrel salidzinajuma ar placebo
c: p <0,01, Enbrel salidzinajuma ar placebo

Psoriatiska artrita pacientiem, kuri sanema Enbrel, klmiska atbildes reakcija bija acimredzama jau
pirmas vizites laika (p&c 4 nedélam), un ta saglabajas visu 6 arst€Sanas meénesu laika. Enbrel bija
bitiski paraks visos slimibas aktivitates merfjumos (p < 0,001), salidzinot ar placebo, un atbildes
reakcijas bija Iidzigas gan lietojot vienlaicigi metotreksata terapiju, gan bez tas. Psoriatiska artrita
pacientu dzives kvalitate tika izverteta katra laika punkta, izmantojot HAQ darbnespéjas indeksu.
Psoriatiska artrita pacientiem, kas tika arstéti ar Enbrel, darbnespgjas indekss visos laika punktos bija
bitiski labaks salidzinajuma ar placebo grupu (p < 0,001).

Psoriatiska artrita petjjuma noverteja radiografiskas izmainas. Plaukstu un plaukstas locitavu
radiologiskos izmekl&jumus veica izejas stavokli un 6., 12. un 24. ménesi. Modific&tais TSS p&c

12. ménesiem ir attelots tabula. Analiz€, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla d&| partrauca
dalibu p&tijuma, uzskatija par pacientiem ar slimibas progreséSanu, pacientu bez slimibas
progresésanas (TSS izmainas < 0,5) procentualais Tpatsvars péc 12 menesSiem bija lielaks Enbrel grupa
salidzinajuma ar placebo grupu (attiecigi 73% un 47%, p < 0,001). Enbrel ictekme uz radiografisko
progreseSanu saglabajas pacientiem, kuri arst€Sanu turpindja otraja gada. Perifero locitavu bojajumu
paléninasanos noveroja pacientiem ar poliartikularu simetrisku locitavu bojajumu.

Videjas (SK) izmainas kopeja Sarpa novértéjuma punktu skaita gada laika salidzinajuma ar izejas

stavokli
Placebo Etanercepts
Laiks (n=104) (n=101)
12. ménesis 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SK = standarta kltida.
a.p=0,0001.

Enbrel terapija uzlaboja fiziskas funkcijas dubultmasketa perioda, un Sis labveligais rezultats
saglabajas, lietojot terapiju ilglaicigi laika posma Iidz 2 gadiem.

Dati par Enbrel efektivitati pacientiem ar ankiloz&josam spondilitam [idzigam un arthritis mutilans
psoriatiskam artropatijam nav pietiekami neliela pétito pacientu skaita del.

Petijumi psoriatiska artrita pacientiem, lietojot doze€Sanas sheému 50 mg vienu reizi nedela, nav veikti.
Pieradijumi par doz€Sanas sh&mas vienu reizi nedela efektivitati §aja pacientu populacija pamatojas uz
pétijuma datiem pacientiem ar ankilozgjoso spondilitu.

Pieaugusie pacienti ar ankilozéjosu spondilitu

Enbrel efektivitate ankilozgjosa spondilita pacientiem tika noteikta 3 randomiz&tos, dubultmask&etos
petijumos, kur Enbrel 25 mg divas reizes nedgla salidzinaja ar placebo. Kopa tika iesaistits

401 pacients, no kuriem 203 tika arstéti ar Enbrel. Lielakaja no Siem pétijumiem (n = 277) tika
iesaistiti pacienti vecuma no 18 1idz 70 gadiem, kuriem bija ankilozgjoSais spondilits, kas tika definéts
ka > 30 punkti péc Vizualas analogas skalas (VAS), vertgjot locTtavu rita sttvuma vidgjo ilgumu un
intensitati, ka arT > 30 punktu p&c VAS, veértgjot vismaz 2 no 3 turpmak min&tajiem parametriem:
pacienta vispargjo novertgjumu; VAS punktu skaitu, izvertgjot muguras sapes nakti un kopgjas
muguras sapes; vidéjo punktu skaitu no 10 jautajumiem Batas ankilozgjosa spondilita funkcionalaja
indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI). Pacienti, kas sanéma SMPL, NPL
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vai kortikosteroidus, to lietoSanu vargja turpinat stabilas devas. Petijumos netika ieklauti pacienti ar
pilnigu mugurkaula ankilozi. 138 pacientiem 6 meéneSus tika ievadita Enbrel deva 25 mg (pamatojoties
uz devu noteikSanas pétijjumiem pacientiem ar reimatoido artritu) vai placebo subkutani divas reizes
nedgela.

Veicot primaro efektivitates novertejumu (ASAS 20), tika konstateta >20% uzlabosanas vismaz 3 no
4 skalas Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) kategorijam (pacientu vispargjais novertgjums,
muguras sapes, BASFI un ickaisums) un par¢jo kategoriju nepasliktinasanas. ASAS 50 un ASAS 70
novertégjumam tika izmantoti tie pasi kritériji, kuriem noveéroja attiecigi 50% un 70% uzlabo$anos.

Salidzinot ar placebo, terapija ar Enbrel uzradija butisku uzlabosanos péc ASAS 20, ASAS 50 un
ASAS 70 novértejuma jau 2 ned€las pec arst€sanas uzsaksanas.

AnkilozejoSa spondilita pacientu atbildes reakcijas
placebo kontroleta pétijuma
Pacientu procentualais patsvars
Placebo Enbrel
Ankilozgjosa spondilita N=139 N=138
atbildes reakcija
ASAS 20
2 nedglas 22 46
3 ménesi 27 60*
6 menesi 23 582
ASAS 50
2 nedglas 7 24*
3 ménesi 13 45°
6 ménesi 10 422
ASAS 70
2 nedglas 2 12°
3 ménesi 7 29°
6 ménesi 5 28°
a: p <0,001, Enbrel salidzinajuma ar placebo
b: p = 0,002, Enbrel salidzinajuma ar placebo

Starp ankilozgjosa spondilita pacientiem, kas sanéma Enbrel, kliniska atbildes reakcija tika noveérota
jau pirmas vizites laika (2 ned€las), un ta saglabajas 6 terapijas meénesu laika. Atbildes reakcijas bija
lidzigas pacientiem, kuri vienlaicigi sanéma papildu terapiju izejas stavokli ar pacientiem, kuri sadu
terapiju nesanéma.

Lidzigi rezultati tika iegiiti arT 2 mazakajos ankilozgjosa spondilita kltniskajos p&tijumos.

Ceturtaja pétfjuma — dubultmaskéta, placebo kontrol&ta petijuma 356 pacientiem ar aktivu
ankilozgjoso spondilitu, tika novertéts Enbrel 50 mg (divas 25 mg subkutanas injekcijas) lietoSanas
droSums un efektivitate, lietojot to vienu reizi nedela, salidzinot ar Enbrel 25 mg divas reizes nedgela.
DroSuma un efektivitates profili, lietojot devu shemu 50 mg vienu reizi nedéla un 25 mg divas reizes
nedgla, bija lidzigi.

Pieaugusie pacienti ar neradiografisku aksialo spondiloartritu

1. pétijums
Enbrel efektivitate pacientiem ar neradiografisku aksialo spondiloartritu (nr-AxSpa) tika noverteta

randomizgta 12 nedelu dubultmasketa placebo kontroléta p&tijuma. Petijuma piedalijas 215 pieaugusie
pacienti (modificeta terapijai paredz€to pacientu populacija) ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18—
49 gadiem), kuriem bija noteikts aksialais spondiloartrits, kas atbilst ASAS klasifikacijas kriterijiem,
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bet neatbilst modificétajiem Nujorkas AS krit€rijiem. Pacientiem bija jabiit arT ar nepietickamu
atbildes reakciju uz diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. Dubultmask®etaja perioda pacienti

12 nedglas san€ma 50 mg Enbrel vai placebo vienu reizi nedéla. Primarais efektivitates raditajs (ASAS
40) bija 40% uzlabosanas vismaz trijas no ¢etram ASAS kategorijam un nepasliktinasanas pargjas
kategorijas. P&c dubultmasketa posma sekoja atklatais periods, kura visi pacienti sanéma 50 mg Enbrel
vienu reizi nedéla vel 92 nedelas. Lai novertetu iekaisuma pakapi, sakuma stavokli un 12. un 104.
terapijas nedgela tika veikti iliosakralas locitavas un mugurkaula MR izmekl&jumi.

Salidzinot ar placebo, terapija ar Enbrel uzradija statistiski biitisku uzlabosanos ASAS 40, ASAS 20
un ASAS 5/6 novertgjuma. Bitiska uzlaboSanas tika noverota art attieciba uz ASAS dalgju remisiju un
BASDALI 50. 12. nedglas rezultati apkopoti tabula zemak.

Efektivitates atbildes reakcija placebo kontroléta nr-AxSpa pétijuma: procentualais pacientu
skaits, kas sasniedza merka kriterijus

Dubultmaskeétas kliniskas Placebo Enbrel
atbildes reakcijas 12. terapijas nedéla N =106 Iidz 109* N =103 Iidz 105*
ASAS** 40 15,7 32,4
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0*
ASAS dalgja remisija 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Dazi pacienti nesniedza pilnigu informaciju par katru mérka kriteriju.

**ASAS = Starptautiska spondiloartrita novertgjumu sabiedriba (4ssessments in
Spondyloarthritis International Society).

***Batas ankiloz&josa spondilita slimibas aktivitates indekss (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index).

a: p <0,001, b: <0,01 un c: < 0,05, attiecigi starp Enbrel un placebo vertibu.

P&c 12 terapijas nedelam tika konstat€ta statistiski biitiska Kanadas spondiloartrita p&tniecibas
konsorcija (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — SPARCC) raditaju uzlaboSanas
ileosakralaja locitava (ISL), ko noteica ar MR pacientiem, kuri saneéma Enbrel. Pielagota vidgja
izmaina no izejas stavokla bija 3,8 Enbrel pacientu grupa (n = 95), salidzinot ar 0,8 placebo pacientu
grupa (n = 105) (p <0,001). P&c 104 terapijas nedélam SPARCC raditaju uzlabosanas, ko noteica ar
MR visiem Enbrel lietotajiem, vid&ja izmaina no izejas stavokla bija 4,64 ISL (n = 153) un

1,40 mugurkaulam (n = 154).

Enbrel terapijas grupa konstatgja statistiski biitiski lielaku uzlaboSanos no izejas stavokla lidz

12. terapijas nedglai salidzinajuma ar placebo pacientu grupu vairuma ar veselibu saistitos dzives
kvalitates un fiziskas funkcijas novertejumu, taja skaita Batas ankilozgjosa spondilita funkcionalaja
indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI), EuroQol 5D vispargja veselibas
stavokla novertgjuma (EuroQol 5D Overall Health State Score) un SF-36 fizisko elementu
novertejuma (SF-36 Physical Component Score).

Klmiskas atbildes reakcijas nr-AxSpa pacientiem, kuri sanéma Enbrel, bija acimredzamas pirmas
vizites laika (2 nedélas) un nemainijas 2 terapijas gadu laika. Saja 2 terapijas gadu laika turpinajas art
ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates un fizisko funkciju raditaju uzlaboSanas. 2 gadu laika
netika atklati jauni dati saistiba ar zalu droSumu. P&c 104 terapijas nedélam 8 pacientiem mugurkaula
rentgenizmekl&jumos novéroja uzlabosanos Iidz 2. bilateralai pakapei, kas atbilstosi modificétajiem
Nujorkas radiologiskiem kriterijiem liecina par aksialo spondiloartropatiju.

2. pétijums
Saja daudzcentru atklataja 4. fazes 3 periodu petijuma tika novértéta Enbrel terapijas atcelSana un

atkartota atsakSana pacientiem ar aktivu nr-AxSpa, kuri p&c 24 nedglu terapijas bija sasniegusi
pietickamu atbildes reakciju (neaktivu slimibas stavokli pec Ankilozgjosa spondilita slimibas
aktivitates novertéjuma skalas (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — ASDAS), C-reaktivas
olbaltumvielas (CRO) raditajs mazaks par 1,3).
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209 pieaugusie pacienti ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18 lidz 49 gadiem), kuri tika defing&ti ka
pacienti, kuri atbilst Starptautiskas spondiloartrita biedribas novertejuma (4ssessment of
SpondyloArthritis International Society — ASAS) aksiala spondiloartrita klasifikacijas kriterijiem (bet
neatbilst modific€tajiem Nujorkas kriterijiem AS), ar pozitivu atradi MRI rezultatos (MRI novérojams
aktivs iekaisums, kas liela mera liecina par zarnu kaula locitavas iekaisumu, saistitu ar spondiloartritu)
un/vai pozitivu hsCRO (definéta ka augstas jutibas C-reaktiva olbaltumviela [hsCRO]>3 mg/l), un
aktiviem simptomiem, kurus ASDAS CRO noverte atbilstosi rezultatam, kas ir vienads ar vai lielaks
par 2,1 skrininga vizites laika, 24 nedg€las 1. perioda sanéma atklatu Enbrel 50 mg terapiju vienu reizi
nedgla un stabilu NPL pamatterapiju optimali panesama pretiekaisuma lidzekla deva. Pacientiem bija
jabit arT ar nepietickamu atbildes reakciju uz diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. 24. nedéla
119 (57%) pacienti sasniedza neaktivu slimibas stavokli un uzsaka 2. perioda 40 nedglu terapijas
atcelSanas fazi, kura vini partrauca etanercepta terapiju, tomer turpinaja lietot NPL pamatterapiju.
Primarais efektivitates raditajs bija uzliesmojums (definéts ka ASDAS eritrocitu grim$anas atrums
(EGA), kas bija lielaks par vai vienads ar 2,1) 40 ned€lu laika p&c Enbrel terapijas atcel3anas. Pacienti,
kuriem noveroja slimibas uzliesmojumu, 12 nedglas tika atkartoti arsteti ar Enbrel 50 mg vienu reizi
nedela (3. periods).

2. perioda to pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem noveéroja > 1 slimibas uzliesmojumu, palielinajas
no 22% (25/112) 4. nedgla lidz 67% (77/115) 40. nedela. Kopuma 75% (86/115) pacientu 40 ned€lu
laika p&c Enbrel terapijas atcelSanas noveéroja slimibas uzliesmojumu.

Galvenais 2. petijuma sekundarais mérkis bija noteikt laiku [1dz uzliesmojumam p&c Enbrel terapijas
atcel$anas un papildus salidzinat laiku Iidz slimibas uzliesmojumam ar laiku Iidz uzliesmojumam

1. p&tijuma pacientiem, kuri atbilda 2. p&tjjuma terapijas atcel$anas fazes uzsaksanas prasibam un
turpinaja Enbrel terapiju.

Laika perioda mediana Iidz uzliesmojumam p&c Enbrel terapijas atcelSanas bija 16 nedglas (95% TI:
13-24 nedglas). Mazak neka 25% pacientu 1. pétijuma, kuriem terapija netika partraukta, ekvivalenta
40 nedglu laika, tapat ka 2. petijuma 2. perioda, noveéroja slimibas uzliesmojumu. Laiks lidz slimibas
uzliesmojumam bija statistiski nozimigi 1saks pacientiem, kuri partrauca Enbrel terapiju (2. pétijums),
salidzinot ar pacientiem, kuri san€ma nepartrauktu etanercepta terapiju (1. p&tjjums), p < 0,0001.

No 87 pacientiem, kuri uzsaka dalibu 3. perioda un kuri 12 nedg¢las tika arstéti ar Enbrel 50 mg vienu
reizi nedela, 62% (54/87) sasniedza neaktivu slimibas stavokli, un 50% no viniem to sasniedza
5 nedelu laika (95% TI: 4-8 nedglas).

Pieaugusie pacienti ar peréklveida psoriazi

Enbrel pacientiem iesaka lietot, ka noradits 4.1. apakSpunkta. Pacienti, kuriem ,,nenovéro atbildes
reakciju” attiecigaja populacija, ir pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju (PASI < 50 vai PGA
mazaks neka ,,labs”) vai tie, kuriem terapijas laika slimiba pasliktinajas un kuri sanéma adekvatu devu
pietickami ilgu laiku, lai varétu novertet atbildes reakciju uz vismaz vienu no trim galvenajam
pieejamam sistemiskajam terapijam.

Enbrel efektivitate salidzinajuma ar citam sistémiskajam terapijam pacientiem ar videji smagu vai
smagu psoriazi (kas reag€ uz arstéSanu ar citam sistémiskajam terapijam) netika noveértéta petijuma,
kas tiesi salidzina Enbrel ar citam sist€miskajam terapijam. Ta vieta Enbrel droSums un efektivitate
tika novertéta Cetros randomiz&tos, dubultmasketos, placebo kontrolétos pétijumos. Primarais
efektivitates mérka krit€rijs visos Cetros pétfjumos bija pacientu procentualais Ipatsvars 12. nedéla
katra terapijas grupa, kuri sasniedza PASI 75 (t.i., Psoriazes laukuma un smaguma indeksa (Psoriasis
Area and Severity Index — PASI) punktu skaita uzlabosanos vismaz par 75%, salidzinot ar izejas
stavokli).

1. petijums bija 2. fazes petijums pacientiem ar akttvu, bet klmiski stabilu, peréklveida psoriazi, kas
aptvéra 210% no kermena virsmas laukuma, un kuru vecums bija 218 gadiem. Simts divpadsmit
(112) pacienti tika randomizeti un sanéma Enbrel devu 25 mg (n = 57) vai placebo (n = 55) divas
reizes nedela 24 nedglas.
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2. petijuma tika iesaistiti 652 pacienti ar hronisku pergklveida psoriazi, lietojot tos pasus ieklausanas
kriterijus ka 1. petijuma, ka arT $aja petijuma tika ieklauti arT tie pacienti, kuriem minimalais psoriazes
laukuma un smaguma indekss (PASI) novértésanas laika bija 10. Enbrel tika ievadits $adas devas:

25 mg vienu reizi ned€la, 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg divas reizes ned€la 6 menesus pec
kartas. Pirmajas 12 dubultmaskétas arst€Sanas nedelas pacienti sanéma placebo vai vienu no trijam
iepriek$ min€tajam Enbrel devam. P&c 12 arst€Sanas nedelam pacienti placebo grupa saka arst€Sanu ar
mask&tu Enbrel (25 mg divas reizes ned€la); pacienti aktivas terapijas grupa lidz 24. nedg]ai arstesanu
turpingja ar devu, kadu tiem noteica sakotngjas randomizacijas laika.

3. pétijuma tika iesaistiti 583 pacienti, lietojot tos pasus ieklausanas kritérijus ka 2. p&tijuma. Saja
petijuma pacienti 12 ned€las saneéma Enbrel 25 mg vai 50 mg devu vai placebo divas reizes nedela, un
pec tam visi pacienti papildus 24 nedelas atklata p&tijuma laika sanema 25 mg Enbrel divas reizes

nedgla.

4. petijuma tika iesaistiti 142 pacienti, un taja bija lidzigi ieklauSanas kriteriji ka 2. un 3. p&tjjuma.
Pacienti §a pétijuma laika 12 nedglas reizi nedela sanéma Enbrel devu 50 mg vai placebo, un p&c tam
visi pacienti papildus 12 nedé€las atklata petijuma laika san€ma 50 mg Enbrel reizi nedéla.

1. petijuma 12. nedela Enbrel terapijas grupa biitiski lielakai pacientu dalai noveéroja atbildes reakciju
PASI 75 (30%), salidzinot ar placebo grupu (2%) (p < 0,0001). 24. ned&la 56% pacienti Enbrel
terapijas grupa sasniedza PASI 75, salidzinot ar 5% placebo grupa. 2., 3. un 4. p&tijjuma rezultati

apkopoti tabula.
Psoriazes pacientu atbildes reakcijas 2., 3. un 4. pétijuma
------------------ 2. petijums 3. petijums----- | ------------—--4_ petijums-----
Enbrel-------—- | | - Enbrel--—--- | | --——-- Enbrel------
25mg 50 mg 50mg 50mg
Placeb 25 mg 50 mg Placeb 2x 2x Placeb I x 1 x ned
0 2xned. 2 xned. 0 ned. ned. 0 ned. .
n=166 | n= n= n= n=|n=193|n=19% n=19| n=46 | n=96 n=90
122ned | 16 16 16 16 | 12.ned | 12.ned 12.ned | 12.ned | 12.ned 24. ned
2 2 4 4 a
12. 24, 12. 24
Atbildes ne ne ne ne
r-ja (%) d d* d. d?
PASI 50 14 58 70 74 77 9 64* 77* 9 69* 83
% *
PASI 75 4 34 44 49 59 3 34%* 49%* 2 38* 71
* *
DSGA"®,
izzudis
vai
gandriz 34 49
izzudis 5 * 39 * 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p < 0,0001 salidzinajuma ar placebo
a 2. un 4. pétjjuma 24. nede]a netika veikti statistiski salidzinajumi ar placebo grupu, jo attieciga placebo
grupa Enbrel 25 mg divas reizes nedg€]a vai 50 mg vienu reizi ned€]a saka sanemt no 13. lidz 24. ned¢lai.
b Statisks pasaules dermatologu novertejums (Dermatologist Static Global Assesment — DSGA).
»lzzudis" vai ,,gandriz izzudis” ir definéts ka 0 vai 1 skala no 0 Iidz 5 punktiem.

Pergklveida psoriazes pacientiem, kuri sanéma Enbrel, tika novérota biitiska atbildes reakcija pirmas
vizites laika (p&c 2 ned&lam), salidzinot ar placebo, un ta saglabajas visas 24 terapijas nedglas.

2. petijuma bija ar1 zalu lieto$anas partraukuma periods, kad pacienti, kuri 24. ned€la sasniedza PASI
uzlabosanos vismaz lidz 50%, terapiju partrauca. Partraucot terapiju, tika noverota pacienta
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atgriezeniska reakcija (PASI > 150% no izejas stavokla) un laiks lidz recidivam (kas tika definéts ka
terapijas rezultatu, kas sasniegti laika posma no izejas stavokla lidz 24. nedglai, samazinaSanas vismaz
par pusi). AtcelSanas perioda psoriazes simptomi pakapeniski atjaunojas, un recidivu novéroja vidgji
pec 3 ménesSiem. Netika noveroti strauji slimibas uzliesmojumi vai ar psoriazi saistitas nopietnas
nevélamas blakusparadibas. Tika atklati dazi pieradijumi, kas liecinaja par atkartotas Enbrel terapijas
ieguvumu pacientiem, kuriem sakuma bija atbildes reakcija uz terapiju.

3. petijuma lielaka dala pacientu (77%), kuri sakuma tika randomizeti grupa, kas sanéma 50 mg divas
reizes nedela un kuriem Enbrel deva 12. nedgla tika samazinata lidz 25 mg divas reizes nedéla,
saglabaja atbildes reakciju PASI 75 1idz 36. nedglai. Pacientiem, kuri sanéma 25 mg divas reizes
nedgla visu petijuma laiku, PASI 75 atbildes reakcija pakapeniski uzlabojas laika posma no 12. Iidz
36. nedelai.

4. petijuma 12. ned€la grupa, kas arsteti ar Enbrel, bija lielaka pacientu ar PASI 75 proporcija (38%)
neka grupa, kas sanéma placebo (2%) (p < 0,0001). Pacientiem, kas visu petijumu sanéma 50 mg
vienu reizi nedéla, efektivitates atbildes reakcijas turpinaja uzlaboties Iidz 71%, 24. nedgla sasniedzot
PASI 75.

Ilgstosos (Iidz 34 ménesiem) atklatos p&ttjumos, kuru laika Enbrel tika ievadits bez partraukumiem,
pacienta reakcija uz zalém bija stabila, un zalu droSums lidzinajas 1slaicigakos p&tjjumos
konstat€tajam.

Klmisko petijumu datu analize neatklaja bazlinijas faktorus, kas medikim palidzetu izveleties
piemeérotako dozg€Sanas shemu (periodisku vai nepartrauktu). Lidz ar to, izv€loties par labu periodiskai
vai nepartrauktai terapijai, arstam ir jaizverte stavoklis un janem véra konkréta pacienta vajadzibas.

Antivielas pret Enbrel

DaZiem ar etanerceptu arstetiem pacientiem seruma tika konstatetas antivielas pret etanerceptu. Visas
§s antivielas bija neneitraliz&jo$as, un parasti tas p&c laika izzuda. Skiet, ka nav korelacijas starp
antivielu veidoSanos un klinisko atbildes reakciju vai blakusparadibam.

12 ménesu ilgos kliniskos p&tijumos pacientiem, kas arsteti ar apstiprinatam etanercepta devam,
kopgjie antivielu pret etanerceptu raditaji bija $adi: aptuveni 6% pacientu ar reimatoido artritu, 7,5%
ar psoriatisko artritu, 2% ar ankilozgjos$o spondilitu, 7% ar psoriazi, 9,7% b&rnu ar psoriazi un 4,8%
ar juvenilo idiopatisko artritu.

Ka tas bija gaidams, laika gaita piecauga to pacientu skaits, kuriem veidojas antivielas pret etanerceptu
ilgstoSos petijumos (11dz 3,5 gadiem). Tomér So antivielu Tslaicigas pastavéSanas dé] to konstatéSanas

biezums reimatoida artrita un psoriazes pacientiem katra vertéSanas bridi tipiski bija mazaks neka 7%.

Ilgstosa psoriazes petijuma, kura pacienti 96 ned€las san€ma 50 mg divas reizes nedela, noverotais
antivielu veidoSanas biezums katra verte€Sanas bridi bija lidz aptuveni 9%.

Pediatriska populacija

Beérni ar juvenilu idiopatisku artritu

Enbrel lietoSanas drosums un efektivitate tika petita divdaliga petijuma 69 pediatriskiem pacientiem ar
poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kam bija atskirigi juvenila idiopatiska artrita
sakuma veidi (poliartrits, pauciartrits, sist€misks sakums). Petfjuma tika ieklauti 4 — 17 gadus veci
pacienti ar vidgji smagu vai smagu aktivu poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kas
nepaklaujas metotreksata terapijai vai nepanes to. Sie pacienti turpinaja lietot viena nesteroida
pretiekaisuma Iidzek]a nemainigu uzturo$o devu un/vai prednizonu (< 0,2 mg/kg diena vai maksimali
10 mg). Petijuma pirmas dalas laika visiem pacientiem subkutani ievadija 0,4 mg/kg (maksimali

25 mg viena deva) Enbrel divas reizes nedgla. Otras dalas laika pacienti, kuriem p&c 90 dienam
noveroja klmisku atbildes reakciju, tika randomizeti Enbrel vai placebo lietoSanai 4 ménesus, un
viniem tika veikts slimibas paasinajumu vertgjums. Atbildes reakcijas tika vertgtas, izmantojot ACR
Pedi 30, kas ir definéta ka vismaz tris no seSu JRA pamatkriteriju uzlabosanas par > 30% un ne vairak
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ka viena no seSu JRA pamatkriteriju pasliktinasSanas par > 30%, kas ietver aktivu locitavu skaitu,
kustibu ierobeZojumu, arsta un pacienta/vecaku vispargju vertejumu, funkcijas vért§jumu un eritrocitu
grim$anas atrumu (EGA). Slimibas paasinajums tika defin&ts ka trTs no se$u JRA pamatkriteriju
pasliktinasanas par > 30% un ne vairak ka viena no seSu JRA pamatkritériju uzlabosanas par > 30%,
un vismaz divas aktivas locitavas.

Pettjuma 1. dala klmisku atbildes reakciju konstat&ja 51 no 69 pacientiem (74%), un §ie pacienti tika
ieklauti p&tfjuma 2. dala. P&tijuma 2. dala slimibas paasinajums radas 6 no 25 pacientiem (24%), kas
turpin3ja lietot Enbrel, salidzinot ar 20 pacientiem no 26 (77%) placebo grupa (p = 0,007). No 2. dalas
sakuma vidgjais paasinajuma raSanas laiks pacientiem, kas lietoja Enbrel, bija > 116 dienas un placebo
grupas pacientiem — 28 dienas. Daziem no pacientiem, kuriem p&c 90 dienam nov&roja klmisku
atbildes reakciju un kas tika ieklauti pétijjuma 2. dala un lietoja Enbrel, uzlaboSanas vél turpinajas no
3. Iidz 7. ménesim, salidzinot ar placebo grupas pacientiem, kuriem uzlaboSanos nenovéroja.

Atklata pétijuma pagarinajuma fazg drosuma parbaudei 58 pediatriskie pacienti, kas tika ieklauti
dotaja petijuma (kuriem pé&tijjuma uzsaksanas bridi bija vismaz pilni 4 gadi), turpinaja lietot Enbrel lidz
10 gadu vecumam. Ilgstosas lietoSanas rezultata nopietnu blakusparadibu un smagu infekciju raditaji
nepalielinajas.

Enbrel monoterapijas (n = 103), Enbrel un metotreksata kombinacijas (n = 294) vai metotreksata
monoterapijas (n = 197) ilgtermina droSums tika novertets 3 gadu laika, analizgjot datus par

594 registra novérotiem pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu vecuma no 2 lidz

18 gadiem, 39 no tiem bija vecuma no 2 lidz 3 gadiem. Kopuma par infekcijam biezak tika zinots
pacientiem, kuri sanéma etanerceptu, salidzinot ar metotreksatu monoterapija (3,8% un 2%), ka art ar
etanercepta lictoSanu saistitas infekcijas bija smagakas.

Cita atklata, vienas grupas pétijuma (n=127) 60 pacienti ar ilgstoSu oligoartritu (IO) (15 pacienti
vecuma no 2 1idz 4 gadiem, 23 pacienti vecuma no 5 lidz 11 gadiem un 22 pacienti vecuma no 12 lidz
17 gadiem), 38 pacienti ar entezitu saistito artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) un 29 pacienti ar
psoriatisko artrTtu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) tika arsteti ar Enbrel, 12 nedglas katru nedélu
ievadot 0,8 mg/kg devu (maksimali Iidz 50 mg viena deva). Vairumam no visu JIA apakstipu
pacientiem raditaji atbilda ACR Pedi 30 kriterijiem un tika noverota kliniska uzlaboSanas attieciba uz
sekundarajiem mérka krit€rijiem, pieméram, jutigo locitavu skaits un arsta vispargjais novertgjums.
DroSuma profils atbilda novérojumiem citos JIA petijumos.

No 127 pacientiem, kuri piedalijas pamatpétijuma, 109 piedalijas atklata petijuma pagarindjuma un
tika noveroti vel papildus 8 gadus, kopuma lidz 10 gadiem. P&tljuma pagarinajuma beigas 84/109
(77%) pacienti bija pabeigusi petfjumu; 27 (25%) pacienti aktivi lietoja Enbrel, 7 (6%) terapija tika
atcelta neaktivas slimibas del; 5 (5%) pacienti bija atsakusi Enbrel terapiju pec agrakas terapijas
atcelSanas; un 45 (41%) bija partraukusi Enbrel lietoSanu (bet palika uzraudziba); 25/109 (23%)
pacienti pilnigi partrauca petijumu. Kliniska stavokla uzlabojums, kas tika sasniegts pamatpetijuma,
kopuma saglabajas attieciba uz visiem efektivitates mérka krit€rijiem visa noverosanas perioda.
Pacienti, kuri aktivi lietoja Enbrel, vienu reizi petijuma pagarinajuma laika péc vélesanas vargja
iesaistities terapijas atcelSanas-atkartotas atsakSanas perioda, pamatojoties uz petnieka sledzienu par
klinisko atbildes reakciju. 30 pacienti uzsaka terapijas atcel$anas periodu. 17 pacientiem tika zinots par
slimibas paasinajumiem (definéti ka pasliktinasanas par > 30% vismaz 3 no 6 ACR Pedi
komponentiem ar uzlaboSanos > 30% ne vairak ka 1 no atlikuSajiem 6 komponentiem un vismaz 2
aktivas locitavas); laika mediana Iidz paasinajumam p&c Enbrel terapijas atcel$anas bija 190 dienas.
13 pacientiem terapija tika atkartoti atsakta, un laika mediana lidz terapijas atsaksanai p&c atcelSanas
bija aptuveni 274 dienas. Ta ka datu apjoms ir ierobezots, Sie rezultati ir jainterprete piesardzigi.

Drosuma profils atbilda novérojumiem pamatp&tijuma.

Nav veikti petijumi pacientiem ar juvenilo idiopatisko artrTtu, lai vertétu ilgstosas Enbrel terapijas
iedarbibu uz pacientiem, kuriem 3 ménesu laika pec Enbrel terapijas uzsaks$anas nenovéro atbildes
reakciju. Tapat nav veikti petfjumi, lai izvertetu Enbrel ieteicamas devas samazinasanas ietekmi p&c

Enbrel ilgstosas lietoSanas pacientiem ar JIA.
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Beérni ar perékiveida psoriazi

Enbrel efektivitate tika vertéta randomizeta, dubultmasketa, placebo kontrol&ta p&tijuma, kura tika
ieklauti 211 bérni un pusaudzi vecuma no 4 lidz 17 gadiem ar merenu vai smagu peréklveida psoriazi
(defingta ka sSPGA > 3, iesaistiti > 10% BSA un PASI > 12). Tika izvgl&ti pacienti, kas bija sanémusi
fototerapiju vai sisteémisku terapiju, ka arT tie, kuru slimibas gaita, lietojot lokalas iedarbibas Iidzeklus,
netika adekvati kontrol&ta.

Pacienti sanéma 0,8 mg/kg Enbrel (Iidz 50 mg) vai placebo vienu reizi ned€la 12 nedg€las. 12. ned€la

pozitivi reaggjuso pacientu (pieméram, PASI 75) ipatsvars Enbrel randomizgto lietotaju grupa bija
lielaks neka randomizétiem placebo lietotaju grupa.

Pereklveida psoriazes rezultati pediatriskiem pacientiem péc 12 nedelam

Enbrel
0,8 mg/kg vienu
reizi nedela Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA ,,izzudis” vai ,,minimals”, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Saisinajums: SPGA — statisks arsta vispargjais novertejums
a. p<0,0001, salidzinot ar placebo.

P&c 12 nedglas ilgusa dubultmasketa terapijas perioda visi pacienti sanéma Enbrel 0,8 mg/kg (Iidz
50 mg) vienu reizi nedela vel 24 nedelas. Atklataja perioda konstatéta reakcija bija tada pati ka
dubultmasketaja perioda konstateta.

Randomizgtaja zalu partraukuma perioda recidivu piedzivojuso pacientu (PASI 75 reakcijas zudums)
Tpatsvars pec nejausibas principa izveidotaja placebo lietotaju grupa bija daudz lielaks neka Enbrel
lietotaju grupa. Turpinot terapiju, reakcija tika saglabata 48 nedgelas.

P&c 48 nedelu ilga augstak aprakstita ptjjuma, Enbrel ilgtermina droSums un efektivitate, lietojot
0,8 mg/kg (I1dz 50 mg) reizi nedela, tika izverteta atklata petijuma pagarindjuma 181 be&mam ar
pereklveida psoriazi laika perioda lidz 2 gadiem. Ilgtermina pieredze ar Enbrel bija salidzinama ar
sakotngjo 48 nedelu ilgu petijumu un neatklaja jaunus ar zalu droSumu saistitus datus.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Etanercepta koncentraciju seruma noteica ar enzimu imiinsorbcijas (ELISA) metodi, kas lauj atklat ar
ELISA reaggjosus sabruksanas produktus, ka ari sakuma savienojumu.

Uzsiik§anas

Etanercepts leni uzsticas no subkutanas injekcijas vietas, péc vienreiz€jas devas ievadiSanas
maksimalo koncentraciju seruma sasniedzot aptuveni péc 48 stundam. Absoliita biologiska pieejamiba
ir 76%. Lietojot zales divas reizes ned¢la, paredzams, ka lidzsvara koncentracija bis apméram 2 reizes
lielaka neka péc vienreizgjas devas ievadiSanas. P&c vienreizgjas 25 mg Enbrel devas subkutanas
ievadiSanas videja maksimala koncentracija seruma veseliem brivpratigiem bija 1,65 £ 0,66 pg/ml,
laukums zem liknes bija 235 £+ 96,6 ugeh/ml.

Vidgjas seruma koncentracijas Iidzsvara stavokli ar Enbrel 50 mg vienu reizi ned€la (n = 21) un Enbrel

25 mg divas reizes nedéla (n = 16) arstetiem reimatoida artrita pacientiem bija attiecigi Crax 2,4 mg/l
un 2,6 mg/l, Cmin 1,2 mg/l un 1,4 mg/l, un parcialais AUC 297 mgh/l un 316 mgh/l. Atklata, vienas
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devas, divu veidu terapiju, krustmijas p&tijuma veseliem brivpratigajiem tika konstatets, ka etanercepta
50 mg/ml vienreiz&ja injekcija ir bioekvivalenta divam vienlaicigi ievaditam 25 mg/ml injekcijam.

Ankilozgjosa spondilita pacientu populacijas farmakokingtikas analizeé etanercepta lidzsvara stavokla
AUC bija 466 pgeh/ml un 474 pgeh/ml, lietojot attiecigi 50 mg Enbrel vienu reizi nedéla (N = 154) un
25 mg divas reizes nedéla (N = 148).

Izkliede

Etanercepta koncentracijas un laika attiecibu raksturo bieksponenciala likne. Etanercepta centralais
izkliedes tilpums ir 7,6 1, izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt ir 10,4 1.

Eliminacija

Etanercepts no organisma izdalas 1€ni. Eliminacijas pusperiods ir ilgs, aptuveni 70 stundas. Pacientiem
ar reimatoido artritu klirenss ir aptuveni 0,066 1/h, kas ir nedaudz mazaks par veseliem brivpratigajiem
noveroto klirensu — 0,11 1/h. Turklat, Enbrel farmakokingtika reimatoida artrita pacientiem,
ankilozgjosa spondilita un psoriazes pacientiem ir Iidziga.

Nav biitiskas farmakokinétikas atskiribas sievietém un virieSiem.

Linearitate

Nav veikti formali petfjumi par raksturlielumu proporcionalitati devai, bet devas diapazona robezas
nenovero actimredzamu klirensa piesatinajumu.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Lai gan pacientiem un brivpratigajiem péc radioaktivi iezimeta etanercepta lietoSanas urina tiek
konstatgta radioaktivitate, pacientiem ar akfitu nieru mazsp&ju nav noverota etanercepta koncentracijas
paaugstinasanas. Nieru mazsp&jas gadijuma deva nav jamaina.

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar akiitu aknu mazsp&ju nav novérota etanercepta koncentracijas paaugstinasanas. Aknu
mazspéjas gadijuma deva nav jamaina.

Gados vecaki cilveki

Vecuma izraisitas parmainas petija populacijas farmakoking&tikas analizg par etanercepta koncentraciju
seruma. 65 — 87 gadus veciem pacientiem klirenss un sadalfjuma tilpums bija lidzigs ka pacientiem
lidz 65 gadu vecumam.

Pediatriska populacija

Beérni ar juvenilu idiopatisku artritu

P&tijuma par Enbrel lietoSanu poliartikularas norises gaitas juvenila idiopatiska artrita arst€Sanai

69 pacienti (4 — 17 gadus veci) 3 meneSus lietoja 0,4 mg/kg Enbrel divas reizes nedéla. Koncentracijas
seruma bija Iidzigas tam, kadas nov&rotas pacientiem ar reimatoidu artritu. Vismazakajiem b&rniem

(4 gadus veciem) bija samazinats klirenss (palielinats klirenss, ja rékina p&c kermena masas),
salidzinot ar vecakiem berniem (12 gadus veciem) un pieaugusSajiem. LietoSanas simulacija liecina, ka
vecakiem bérniem (10 — 17 gadus veciem) koncentracija seruma biis gandriz tada pati ka
picaugusajiem, mazakiem b&rniem ta biis izteikti zemaka.

Beérni ar peréeklveida psoriazi

Bérni ar pergklveida psoriazi (vecuma no 4 lidz 17 gadiem) vienu reizi ned€la Iidz 48 nedelam sanéma
0,8 mg/kg (lidz 50 mg nedela) etanercepta. Vidgjas zemakas lidzsvara stavokla koncentracijas seruma
12., 24. un 48. nedgla bija no 1,6 lidz 2,1 png/ml. Sis vidgjas koncentracijas pediatriskiem pacientiem ar
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pereklveida psoriazi bija lidzigas koncentracijam, kas tika konstat€tas pacientiem ar juvenilo
idiopatisko artritu, kuri bija sanémusi 0,4 mg/kg etanercepta divas reizes nedela, neparsniedzot 50 mg
nedela. Sis vidgjas koncentracijas bija lidzigas tam, kas tika konstatétas pieaugusiem percklveida
psoriazes pacientiem, kuri sanéma 25 mg etanercepta divas reizes nedgla.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Enbrel toksikologijas p&tijumos nekonstat&ja devu ierobezojosu vai mérka organu toksicitati. P&c
vairaku in vitro un in vivo petijumu veikSanas tika konstatéts, ka Enbrel nepiemit genotoksiska
iedarbiba. Enbrel kancerogenitates p&tijumi un standarta auglibas un postnatala toksiskuma
noverteésana netika veikta, jo grauzgjiem izveidojas neitraliz&josas antivielas.

Enbrel pelém un zurkam neizraisija navi vai izteiktas toksicitates pazimes pec vienreizejas subkutanas
2000 mg/kg vai vienreizgjas intravenozas 1000 mg/kg devas ievadiSanas. Enbrel neradija devu
ierobezojoSu vai merka organu toksicitati Makaka sugas pértikiem péc 15 mg/kg devas subkutanas
ievadiSanas divas reizes nedgla 4 vai 26 nedglas bez partraukuma, kas atbilstosi AUC radija 27 reizes
lielaku zalu koncentraciju seruma neka cilvékam péc ieteicamas 25 mg devas lietosanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Natrija hlorids

L-arginina hidrohlorids

Natrija dihidrogenfosfata dihidrats

Natrija hidrogénfosfata dihidrats

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma de] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet.

Enbrel var uzglabat temperattra Iidz 25°C (maksimali) laika perioda lidz cetram ned€lam, pec kura to
nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. Enbrel ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots cetru nedglu laika péc
iznemsanas no ledusskapja.

Devu sadalitaja kartridzus uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

25 mg Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza

Devu sadalitaja kartridzs ar integrétu 25 mg Enbrel pilnslirci. PilnSlirce devu sadalitaja kartridza ir
izgatavota no caurspidiga 1. tipa stikla ar integrétu neriis€josa térauda 27. izméra adatu, nelokamu

adatas uzgali un gumijas aizbazni. Nelokamais pilnslirces adatas uzgalis satur sausu dabigo kaucuku
(lateksa atvasinajums). Skatit 4.4. apakSpunktu.
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Kastite ir 4, 8 vai 24 Enbrel devu sadalitaja kartridzi un 8, 16 vai 48 spirta tamponi. Visi iepakojuma
lielumi tirgl var nebit pieejami.

50 mg $kidums injekcijam devu sadalitaja kartridza

Devu sadalitaja kartridzs ar integrétu 50 mg Enbrel pilnslirci. PilnSlirce devu sadalitaja kartridza ir
izgatavota no caurspidiga 1. tipa stikla ar integrétu neriisgjosa te€rauda 27. izméra adatu, nelokamu
adatas uzgali un gumijas aizbazni. Nelokamais pilnslirces adatas uzgalis satur sausu dabigo kaucuku
(lateksa atvasinajums). Skatit 4.4. apakspunktu.

Kastite ir 2, 4 vai 12 Enbrel devu sadalitaja kartridzi un 4, 8 vai 24 spirta tamponi. Visi iepakojuma
lielumi tirgh var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par lieto§anu un sagatavo$anu lieto$anai

Pirms injekcijas Enbrel devu sadalitaja kartridziem jalauj sasilt 11dz istabas temperatiirai (apméram 15
lidz 30 minttes). Kamér devu sadalitaja kartridZs sasniedz istabas temperattiru, adatas uzgalis nav
janonem. Apliikojot caur caurspidigo kontroles lodzinu, Skidumam jabut dzidram lidz viegli
opalescgjosam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli briinganam, turklat tas var saturét sikas
caurspidigas vai baltas olbaltumvielu dalinas.

Sikaki noradijumi par Enbrel devu sadalitaja kartridza sagatavoSanu un lietoSanu ir atrodami lietoSanas
instrukcija un SMARTCLIC iericei pievienotaja lietotaja pamaciba.

Sis zales (devu sadalitaja kartridzs) ir paredzétas tikai vienreizgjai lieto$anai kopa ar SMARTCLIC
ierici.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
EU/1/99/126/027
EU/1/99/126/028
EU/1/99/126/029

Enbrel 50 mg $kidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
EU/1/99/126/030
EU/1/99/126/031
EU/1/99/126/032

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2000. gada 3. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 26. novembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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I PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS,
KAS ATBILD PAR SERIJAS I1ZLAIDI

IZSNIEGgANéAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese
Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Grange Castle Business Park

Clondalkin

Dublin 22

Irija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipa$niekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas papildu pasakumi
Pirms etanercepta lictoSanas katra dalibvalsti registracijas apliecibas paSniekam ar kompetento
nacionalo iestadi ir javienojas par apmacibas programmas saturu un formatu, taja skaita par

komunikacijas lidzekliem, izplatiSanas modalitatém un citiem programmas aspektiem.

Apmacibas programmas mérkis ir samazinat smagu infekciju un sastréguma sirds mazspgjas rasanas
risku, ka arT nodro$inat etanerceptu saturosu zalu izsekojamibu.
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Registracijas apliecibas Ipasniekam ir janodroSina, ka katra valsti, kura etanercepts ir pieejams, visiem
veselibas apriipes specialistiem, kuri varétu parakstit etanerceptu, un visiem pacientiem, kuri varétu
lietot etanerceptu, tiek izsniegti talak noraditie izglitojoSie materiali vai ir pieeja tiem.

e Pacienta informacijas kartite

o Pacienta informacijas kartites tiek piegadatas arstiem, kuri izraksta etanerceptu,
izniegSanai pacientiem, kuri lieto etanerceptu. ST informacijas kartite pacientiem
sniedz talak noradito svarigu droSuma informaciju:

= etanercepta terapija var palielinat infekciju un sastréguma sirds mazspé€jas
raSanas risku pieaugusajiem;

* S0 droSuma risku pazimes un simptomi un noradijumi, kad griezties pie
veselibas apriipes specialista;

* noradijumi dokumentgt zalu pieskirto nosaukumu un s€rijas numuru, lai
nodroSinatu zalu izsekojamibu;

» etanerceptu saturoSu zalu izrakstitaja kontaktinformacija.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJA IEPAKOJUMA - EU/1/99/126/002

1. ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 25 mg pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai
etanercept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs Enbrel flakons satur 25 mg etanercepta.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas Enbrel sastavdalas ir:
Pulveris: mannits, saharoze un trometamols.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
4 flakoni ar pulveri
8 spirta tamponi

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.

Alternativus uzglabasanas nosacijumus skatit lietoSanas instrukcija.

P&c Enbrel skiduma pagatavosanas ieteicams to izlietot nekavgjoties (maksimali 6 stundu laika).
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/126/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Enbrel ievadiSanai Jums nepiecieSams ar1 1 ml tidens injekcijam un §lirce.

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enbrel 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS FLAKONAM — EU/1/99/126/002

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Enbrel 25 mg pulveris injekcijam
etanercept
Subkutanai lietosanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

191



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ PAPLATES PARKLAJUMA — EU/1/99/126/002

1. ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 25 mg pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai
etanercept

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJA IEPAKOJUMA - EU/1/99/126/003-005

1. ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 25 mg pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
etanercept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs Enbrel flakons satur 25 mg etanercepta.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas Enbrel sastavdalas ir:
Pulveris: mannits, saharoze un trometamols.
Skidinatajs: fidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai

4 flakoni ar pulveri

4 pilnslirces ar 1 ml skidinataja

4 neriisgjosa terauda injekciju adatas
4 flakona adapteri

8 spirta tamponi

8 flakoni ar pulveri

8 pilnslirces ar 1 ml skidinataja

8 nertis§josa terauda injekciju adatas
8 flakona adapteri

16 spirta tamponi

24 flakoni ar pulveri

24 pilnslirces ar 1 ml skidinataja

24 nertis€josa terauda injekciju adatas
24 flakona adapteri

48 spirta tamponi

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.

Alternativus uzglabasanas nosacijumus skatit lictoSanas instrukcija.

P&c Enbrel skiduma pagatavosanas ieteicams to izlietot nekavgjoties (maksimali 6 stundu laika).

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/126/003 4 flakoni
EU/1/99/126/004 8 flakoni
EU/1/99/126/005 24 flakoni

| 13.  SERIJAS NUMURS

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enbrel 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS FLAKONAM — EU/1/99/126/003-005

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Enbrel 25 mg pulveris injekcijam
etanercept
Subkutanai lietosanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS PILNSLIRCEI — EU/1/99/126/003-005

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Skidinatajs Enbrel $kiduma pagatavosanai
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml tdens injekcijam

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ PAPLATES PARKLAJUMA - EU/1/99/126/003-005

1. ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 25 mg pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
etanercept

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJA IEPAKOJUMA - EU/1/99/126/013-015, EU/1/99/126/026 (25 mg pilnslirce)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 25 mg $kidums injekcijam pilnslircé
etanercept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra Enbrel pilnslirce satur 25 mg etanercepta.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas Enbrel sastavdalas ir:
Saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija
dihidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce

4 pilnslirces
4 spirta tamponi

8 pilnslirces
8 spirta tamponi

12 piln§lirces
12 spirta tamponi

24 pilnslirces
24 spirta tamponi

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Padoms injic€Sanai:

Skidumu injicgjiet p&c tam, kad tas sasniedzis istabas temperatiiru (15 Iidz 30 minttes pec iznems$anas
no ledusskapja).

Injic&jiet [eni, 45-90° lenki pret adu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.

Alternativus uzglabasanas nosacijumus skatit lietoSanas instrukcija.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/126/013 4 pilnslirces
EU/1/99/126/014 8 pilnslirces
EU/1/99/126/015 24 pilnslirces
EU/1/99/126/026 12 pilnslirces

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enbrel 25 mg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS PILNSLIRCEI — EU/1/99/126/013-015, EU/1/99/126/026 (25 mg
pilnslirce)

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Enbrel 25 mg injekcijam
etanercept
Subkutanai lietoSanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

25 mg/0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJA IEPAKOJUMA — EU/1/99/126/016-018 (50 mg pilnslirce)

| 1.

ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 50 mg $kidums injekcijam pilnslircé
etanercept

| 2.

AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra Enbrel pilnslirce satur 50 mg etanercepta.

| 3.

PALIGVIELU SARAKSTS

Citas Enbrel sastavdalas ir:
Saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija
dihidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam.

| 4.

ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce

2 pilnslirces
2 spirta tamponi

4 pilnslirces
4 spirta tamponi

12 piln§lirces
12 spirta tamponi

| 5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Padoms injic€Sanai:

Skidumu injicgjiet p&c tam, kad tas sasniedzis istabas temperatiiru (15 Iidz 30 minttes pec iznemSanas

no ledusskapja).
Injic&jiet [eni, 45-90° lenkl pret adu.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

Alternativus uzglabasanas nosacijumus skatit lietoSanas instrukcija.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/126/016 2 pilnslirces
EU/1/99/126/017 4 pilnSlirces
EU/1/99/126/018 12 pilnSlirces

| 13.  SERIJAS NUMURS

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enbrel 50 mg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS PILNgLIRCEI —EU/1/99/126/016-018 (50 mg pilnslirce)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Enbrel 50 mg injekcijam
etanercept
Subkutanai lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

50 mg/1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJA IEPAKOJUMA — EU/1/99/126/019-021 (50 mg pildspalvveida pilnslirce)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 50 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
etanercept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra Enbrel pildspalvveida piln§lirce satur 50 mg etanercepta.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas Enbrel sastavdalas ir:
Saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija
dihidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé (MYCLIC)

2 MYCLIC pildspalvveida pilnslirces
2 spirta tamponi

4 MYCLIC pildspalvveida pilnslirces
4 spirta tamponi

12 MYCLIC pildspalvveida pilnslirces
12 spirta tamponi

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Padoms injic€Sanai:
Skidumu injicgjiet p&c tam, kad tas sasniedzis istabas temperatiiru (15 1idz 30 minttes pec iznemSanas
no ledusskapja).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.

Alternativus uzglabasanas nosacijumus skatit lictoSanas instrukcija.

Pildspalvveida pilnslirces uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/126/019 2 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/99/126/020 4 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/99/126/021 12 pildspalvveida pilnslirces

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enbrel 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEI — EU/1/99/126/019-021 (50 mg
pildspalvveida pilnslirce)

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Enbrel 50 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
etanercept
Subkutanai lietoSanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

50 mg/1 ml

6. CITA

MYCLIC

210



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJA IEPAKOJUMA — EU/1/99/126/022 (bérniem)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 10 mg pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai beérniem
etanercept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs Enbrel flakons satur 10 mg etanercepta.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas Enbrel sastavdalas ir:
Pulveris: mannits, saharoze un trometamols.
Skidinatajs: tidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

4 flakoni ar pulveri

4 pilnslirces ar 1 ml skidinataja

4 neriisgjosa terauda injekciju adatas
4 flakona adapteri

8 spirta tamponi

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

10 mg flakons ir paredz&ts bérniem, kuriem parakstita 10 mg vai mazaka deva. Sekojiet arsta
noradijumiem.

Katrs flakons jaizlieto vienam pacientam viena reizg, un atlikusais Skiduma daudzums ir jaiznicina.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.

Alternativus uzglabasanas nosacijumus skatit lictoSanas instrukcija.

P&c Enbrel $kiduma pagatavosanas ieteicams to izlietot nekavgjoties (6 stundu laika).

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/126/022 4 flakoni

| 13. SERIJAS NUMURS

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enbrel 10 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS FLAKONAM — EU/1/99/126/022 (b&rniem)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Enbrel 10 mg pulveris injekcijam
etanercept
Subkutanai lietosanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS PILN§LIRCEI —EU/1/99/126/022 (berniem)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Skidinatajs Enbrel $kiduma pagatavosanai
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml @idens injekcijam

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ PAPLATES PARKLAJUMA — EU/1/99/126/022 (bérniem)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 10 mg
etanercept

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJA IEPAKOJUMA — EU/1/99/126/023-025 (25 mg pildspalvveida pilnslirce)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
etanercept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra Enbrel pildspalvveida piln§lirce satur 25 mg etanercepta.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas Enbrel sastavdalas ir:
Saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija
dihidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé (MYCLIC)

4 MYCLIC pildspalvveida pilnSlirces
4 spirta tamponi

8 MYCLIC pildspalvveida pilnslirces
8 spirta tamponi

24 MYCLIC pildspalvveida pilnslirces
24 spirta tamponi

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

Padoms injic€Sanai:
Skidumu injicgjiet p&c tam, kad tas sasniedzis istabas temperatiiru (15 Iidz 30 minttes pec iznemSanas
no ledusskapja).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.

Alternativus uzglabasanas nosacijumus skatit lictoSanas instrukcija.

Pildspalvveida pilnslirces uzglabat ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/126/023 4 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/99/126/024 8 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/99/126/025 24 pildspalvveida pilnslirces

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enbrel 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEI — EU/1/99/126/023-025 (25 mg
pildspalvveida pilnslirce)

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Enbrel 25 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
etanercept
Subkutanai lietoSanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

25 mg/0,5 ml

6. CITA

MYCLIC
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE — EU/1/99/126/027-029 (25 mg devu sadalitaja kartridZs)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
etanercept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs Enbrel devu sadalitaja kartridzs satur 25 mg etanercepta.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas Enbrel sastavdalas ir:
saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija
hidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza

4 devu sadalitaja kartridzi lietoSanai tikai SMARTCLIC ierice
8 spirta tamponi

8 devu sadalitaja kartridzi lietoSanai tikai SMARTCLIC ierice
16 spirta tamponi

24 devu sadalitaja kartridzi lietoSanai tikai SMARTCLIC iericé
48 spirta tamponi

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

Padoms injic€Sanai:
Skidumu injicgjiet p&c tam, kad tas sasniedzis istabas temperatiiru (15 Iidz 30 minttes pec iznemSanas
no ledusskapja).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

221



| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.

Alternativus uzglabasanas nosacijumus skatit lictoSanas instrukcija.

Devu sadalitaja kartridzus uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/126/027 4 devu sadalitaja kartridzi
EU/1/99/126/028 8 devu sadalitaja kartridzi
EU/1/99/126/029 24 devu sadalitaja kartridzi

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enbrel 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE — EU/1/99/126/030-032 (50 mg devu sadalitaja kartridZs)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enbrel 50 mg $kidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
etanercept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs Enbrel devu sadalitaja kartridzs satur 50 mg etanercepta.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas Enbrel sastavdalas ir:
saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija
hidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza

2 devu sadalitaja kartridzi lietoSanai tikai SMARTCLIC ierice
4 spirta tamponi

4 devu sadalitaja kartridzi lietoSanai tikai SMARTCLIC iericeé
8 spirta tamponi

12 devu sadalitaja kartridzi lietoSanai tikai SMARTCLIC iericé
24 spirta tamponi

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

Padoms injic€Sanai:
Skidumu injicgjiet p&c tam, kad tas sasniedzis istabas temperatiiru (15 Iidz 30 minttes pec iznemSanas
no ledusskapja).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.

Alternativus uzglabasanas nosacijumus skatit lictoSanas instrukcija.

Devu sadalitaja kartridzus uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/126/030 2 devu sadalitaja kartridzi
EU/1/99/126/031 4 devu sadalitaja kartridzi
EU/1/99/126/032 12 devu sadalitaja kartridzi

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enbrel 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

DEVU SADALITAJA KARTRIDZA MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Enbrel 25 mg injekcija
Enbrel 50 mg injekcija
etanercept

s.C.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml
1 ml

6. CITA

Adatas gals
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Enbrel 25 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
etanercept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
. Jusu arsts izsniegs Jums arT Pacienta informacijas kartiti, kas satur svarigu droSuma
informaciju par to, kas Jums jazina pirms arsté$anas ar Enbrel un tas laika.
Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas Jums vai Jasu apriip&tajam bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit
Jaunumu pat tad, ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jums vai Jiisu apripé&tajam
be&rmam.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas

ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat

Saja instrukcija informacija apkopota $ados 7 punktos:

Iepakojuma saturs un cita informacija
LietoSanas noradijumi

L. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas
3. Ka lietot Enbrel

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Enbrel

6.

7.

1. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto

Enbrel ir zales, kas sastav no divam cilvéka olbaltumvielam. Tas kavé citas iekaisumu izraisosas
olbaltumvielas aktivitati organisma. Enbrel darbojas, atsevisku slimibu gadijuma samazinot
iekaisumu.

Pieaugus$ajiem (sakot no 18 gadu vecuma) Enbrel var lietot vidgji smaga vai smaga reimatoida
artrita, psoriatiska artrita, smaga aksiala spondiloartrita, taja skaita ankilozejos$a spondilita un
vidgji smagas vai smagas psoriazes arstéSana — parasti gadijumos, ja nepietiek ar citu plasi lietotu
terapiju vai cita terapija Jums nav piemeérota.

Reimatoida artrita gadijuma Enbrel parasti lieto vienlaicigi ar metotreksatu, lai gan to var arT lietot
vienu pasu, ja metotreksata terapija Jums nav piemérota. Gan lietojot vienu pasu, gan kombinacija ar
metotreksatu, Enbrel var aizkavet reimatoida artrita izraisitos locTtavu bojajumus un uzlabot Jisu
spgjas veikt ikdienas aktivitates.

Psoriatiska artrita pacientiem ar vairaku locttavu bojajumu Enbrel var uzlabot sp&jas veikt ikdienas
aktivitates. Pacientiem ar vairakam simetriskam sapigam vai pietukusam locitavam (pieméram,
pirkstu, plaukstas un p&du locitavam), Enbrel var aizkavet slimibas izraisito strukturalo bojajumu
attistibu.

Enbrel tick nozim@ts arT $adu b&rnu un pusaudzu slimibu arsteésanai:

. Talak noradito juvenila idiopatiska artrita veidu arst€Sanai pacientiem, kuriem metotreksata
terapija nav devusi rezultatus vai nav piemérota tiem:

. Poliartrits (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjoss oligoartrits
pacientiem no 2 gadu vecuma
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. Psoriatiskais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma

e  Ar enteZitu saistits artrits pacientiem no 12 gadu vecuma, kuriem citas plasi izmantotas terapijas
nav devusas rezultatus vai nav piemérotas tiem

e  Smaga psoriaze pacientiem no 6 gadu vecuma, kas nav adekvati reagéjusi uz (vai nedrikst lietot)
fototerapiju vai citam sist€miskam terapijam.
2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas
Nelietojiet Enbrel §ados gadijumos
. ja Jums vai Jasu aprip&jamam bérnam ir alergija pret etanerceptu vai kadu citu (6. punkta
min&to) Enbrel sastavdalu. Ja Jums vai b&rnam attistas alergiskas reakcijas, pieméram, spiediena

sajuta kriitts, sekSana, reibonis vai izsitumi, partrauciet Enbrel lietoSanu un nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu.

. ja Jums vai bérnam ir smaga asins infekcija, ko sauc par sepsi, vai iesp&jama tas attistiba. Saubu
gadijuma, lidzu, konsult&jieties ar arstu.

. ja Jums vai b&rnam ir jebkada veida infekcija. Ja neesat parliecinats, lidzu, konsultgjieties ar
arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Enbrel lictoSanas konsultgjieties ar arstu.

Alergiskas reakcijas: ja Jums vai Jisu bérnam ir alergiska reakcija, kas izpauzas ka, pieméram,
spiediena sajiita kriitts, s€coSa elpa, reibonis vai izsitumi, Enbrel injic€$ana ir japartrauc un
nekavgjoties javersas pie arsta.

Infekcijas/operacijas: ja Jums vai be&rmam attistas jauna infekcija vai paredzama liela operacija,
arstam var biit nepiecieSams novérot arstésanu ar Enbrel.

Infekcijas/diab@ts: pastastiet arstam, ja Jis vai bérns esat slimojusi ar recidivéjosam infekcijam
vai slimojat ar cukura diab&tu vai citam slimibam, kas paaugstina infekcijas risku.
Infekcijas/novéroS$ana: pastastiet arstam, ja nesen esat bijis arpus Eiropas. Ja Jums vai Jsu
be&mam rodas simptomi, kas liecina par infekciju, piem&ram, drudzis, drebuli vai klepus,
nekavgjoties informgjiet savu arstu. Jiisu arsts var izlemt turpinat noverot Jis vai bérnu attieciba
uz infekcijam p&c tam, kad Jus vai bérns esat partraukusi lietot Enbrel.

. Tuberkuloze: ta ka ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri lietoja Enbrel, JGisu arsts
parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu, pirms sakat lietot Enbrel. Tas var
ietvert riipigu slimibas véstures ievaksanu, plausu rentgenizmeklg$anu un tuberkulina testu. So
testu veikSana jaregistré Jusu Pacienta informacijas kartite. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja
Jums vai bérnam jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja Jums ir bijusi cieSa saskarsme ar kadu, kas ir
slimojis ar tuberkulozi. Ja terapijas laika vai péc tas paradas tuberkulozes simptomi (piem&ram,
pastavigs klepus, kermenas masas zudums, gurdenums, nedaudz paaugstinata temperattira) vai
jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavgjoties pastastiet arstam.

B hepatits: pastastiet arstam, ja Jiis vai b&rns slimojat vai kadreiz esat slimojis ar B hepatitu.
Jusu arstam japarbauda, vai Jums vai bernam nav B hepatita infekcija, pirms Jis vai bérns
uzsakat terapijas kursu ar Enbrel. Enbrel terapija var aktivét B hepatitu pacientiem, kas kadreiz
ir infic@ti ar B hepatita virusu. Ja ta notiek, Jums japartrauc Enbrel lietoSana.

C hepatits: pastastiet savam arstam, ja Jums vai b&rnam ir C hepatits. Jlsu arsts var izteikt
velesanos noverot arstéSanu ar Enbrel, ja infekcijas gaita pasliktinas.
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Asins slimibas: ja Jums vai bérnam ir tadas pazimes vai simptomi ka pastavigi paaugstinata
temperatiira, iekaisis kakls, zilumi, asino$ana vai balums, nekavgjoties meklgjiet medicinisko
palidzibu. Sie simptomi var liecinat par iesp&jamam dzivibai bistamam asins parmainam, kuru
del Enbrel terapija var biit japartrauc.

Nervu sistemas un acu slimibas: pastastiet arstam, ja Jums vai be&rmam ir multipla skleroze,
redzes nerva neirits (acs nervu iekaisums) vai transversalais mielits (muguras smadzenu
iekaisums). Arsts noteiks, vai Enbrel ir piemérots arstesanas lidzeklis.

Sastréguma sirds mazspéja: pastastiet arstam, ja Jis vai bérns esat slimojusi ar sastréguma
sirds mazspgju, jo $ada gadijuma Enbrel jalieto uzmanigi.

Vezis: pirms Jums nozimé Enbrel, pastastiet arstam, ja Jums ir vai agrak ir bijusi limfoma (asins
v&za veids) vai cits vezis.

Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem $1 slimiba ir bijusi jau ilgu laiku, limfomas
attistibas risks var biit lielaks par vidgjo.

Bérniem un pieaugusajiem, kuri lieto Enbrel, var biit paaugstinats limfomas vai cita véza
attistibas risks.

Daziem bérniem un pusaudziem, kuri ir sanémusi Enbrel vai citas zales, kas darbojas tapat ka
Enbrel, attistjas vezi, ieskaitot neparastu veidu vézus, kuru rezultata dazreiz iestajas nave.
Daziem pacientiem, kas lietoja Enbrel, attistijas adas v&zis. Pastastiet savam arstam, ja Jums vai
b&mam ir mainijies adas izskats vai paradijusies veidojumi uz adas.

Vejbakas: pastastiet arstam, ja Jiis vai berns Enbrel lictoSanas laika esat saskaries ar vejbaku
virusu. Arsts izlems, vai profilaksei nepiecieSama terapija pret véjbakam.

Parmeriga alkohola lietoSana: Enbrel nedrikst izmantot parmérigas alkohola lietoSanas
izraisTta hepatita arst€8anai. Liidzu, izstastiet arstam, ja JUs pats vai JUsu apriipe esosais bérns
kadreiz parmerigi lietoja alkoholu.

Vegenera granulomatoze: Enbrel nav ieteicams izmantot, arst€jot Vegenera granulomatozi,
kas ir reta iekaisiga slimiba. Ja Jums vai Jisu bérnam ir Vegenera granulomatoze, aprunajieties
ar arstu.

Pretdiabéeta zales: pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu bernam ir diab&ts vai arT ja Jus lietojat
zales diabéta arstéSanai. Jiisu arsts var nolemt, vai Jums vai Jasu bérnam Enbrel lietoSanas laika
biis jasamazina pretdiab&ta zalu deva.

Bérni un pusaudzi

Vakcinacija: ja iespgjams, bernam vakcinacija javeic pirms Enbrel lietosanas. Dazas vakcinas,
piemé&ram, peroralo poliomielita vakcinu, nedrikst lietot, arstejoties ar Enbrel. Pirms Jums vai bérnam
tiek veikta vakcinacija, konsultgjieties ar arstu.

Enbrel nav ieteicams lietot bérniem ar poliartritu vai progres€josu oligoartritu Iidz 2 gadu vecumam,
berniem ar entezitu saistito artritu vai psoriatisko artritu Iidz 12 gadu vecumam, vai ari beérniem ar
psoriazi [idz 6 gadu vecumam.

Citas zales un Enbrel

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jus vai beérns lietojat pedeja laika, esat
lietojis vai varétu lietot (arT anakinru, abataceptu un sulfasalazinu), ieskaitot zales, ko var iegadaties
bez receptes. Jus vai bérns nedrikstat lietot Enbrel kopa ar zalem, kas satur aktivo vielu anakinru vai
abataceptu.

Gritnieciba un baros$ana ar kruti

Enbrel griitniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. Ja Jus esat griitniece,
domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus griitniecibas laika sanemat Enbrel, Jisu b&rns var biit paklauts paaugstinatam infekcijas riskam.
Turklat viena petijuma konstatéts lielaks iedzimtu defektu skaits gadijumos, kad mate bija sanémusi
Enbrel griitniecibas laika, salidzinot ar mateém, kuras nebija sanémusas Enbrel vai citas Iidzigas zales
(TNF antagonistus), bet noteikts iedzimto defektu veids netika zinots. Cita petijuma tika atklats, ka,

231



matei lietojot Enbrel griitniecibas laika, iedzimtu defektu risks nebija palielinats. Arsts Jums palidzes
izlemt, vai ieguvums no arst€Sanas parsniedz iespgjamos riskus Jiisu bernam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Enbrel terapijas laika v€laties barot bérnu ar kriiti. Pirms jebkadas vakcinas
ievadiSanas b&rmam ir svarigi inform&t sava bérna arstus un citus veselibas apriipes specialistus par
Enbrel lietoSanu griitniecibas un bérna baroSanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav sagaidams, ka Enbrel lietoSana ietekmé&s sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Enbrel

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ja Jums liekas, ka Enbrel iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Deva pieaugusajiem (no 18 gadu vecuma)

Reimatoidais artrits, psoriatisks artrits un aksialais spondiloartrits, taja skaita ankilozgjoSais spondilits

leteicama deva ir 25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi ned€la subkutanas injekcijas veida.
Tomeér arsts var noteikt arT citu Enbrel injekciju ievadisanas biezumu.

Pereklveida psoriaze

leteicama deva ir 25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedela.

Alternativs variants ir laika posma Iidz 12 nedélam lietot 50 mg divas reizes ned€la un p&c tam —
25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedela.

Atkariba no Jisu atbildes reakcijas arsts noteiks, cik ilgi Jums bis jalieto Enbrel un vai biis
nepiecieSama atkartota terapija. Ja p&c 12 nedélam Enbrel nebiis efektivs Jusu slimibas gadijuma, arsts
Jums var ieteikt partraukt So zalu lietoSanu.

Lietosana bérniem un pusaudZiem

B@rniem vai pusaudziem piemé&rota deva un ievadiSanas biezums ir atkarigi no kermena masas un
slimibas. Arsts dos Jums sikus noradijumus par atbilsto$as devas sagatavoSanu un nomerisanu.

Poliartrita vai progresgjosa oligoartrita pacientiem, kas sasniegusi 2 gadu vecumu, vai ar entezitu
saistita artrita vai psoriatiska artrita pacientiem, kas sasniegusi 12 gadu vecumu, parasta deva ir 0,4 mg
Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimums 25 mg), kas jaievada divas reizes nedgla, vai ari

0,8 mg Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimums 50 mg), kas jaievada vienu reizi nedgela.
Psoriazes pacientiem, kas ir sasniegusi 6 gadu vecumu, parasta deva ir 0,8 mg Enbrel uz kg kermena
masas (augstakais 50 mg), kas ir jaievada vienu reizi nedéla. Ja Enbrel pec 12 nedélam b&ma stavokli
nebis ietekmgjis, arsts, iesp&jams, liks partraukt lietot §1s zales.

LietoSanas un ievadiSanas veids

Enbrel ievada, veicot zemadas injekciju (subkutanu injekciju).

Enbrel var lietot neatkarigi no €diena vai dz€riena lietoSanas.
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Pirms lietosanas pulveris jaizSkidina. Sikaka informacija, ka sagatavot un injicét Enbrel, ir sniegta
7. punkta ,,Lieto§anas noradijumi”. Enbrel skidumu nedrikst lietot maisijuma ar citdm zaleém.

Lai atcergtos, kura nedelas diena(-as) jalieto Enbrel, varétu palidzet ieraksts dienasgramata.

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts (vai nu vienreiz injicjot par daudz, vai lietojot parak biezi),
nekavéjoties informgjiet arstu vai farmaceitu. Vienmer nemiet [1dzi zalu argjo iepakojumu, pat ja tas ir
tukss.

Ja esat aizmirsis ievadit Enbrel

Ja esat aizmirsis ievadit devu, ievadiet to, tiklidz atceraties, bet, ja devu paredz&ts ievadit nakamaja
diena, aizmirsto devu izlaidiet. P&c tam turpiniet injekcijas ka ierasts paredzetaja diena(-s). Ja par
aizmirsto devu atceraties tikai nakamas injekcijas diena, nelietojiet dubultu devu (divas devas viena
diend), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Enbrel

Partraucot lietot zales, Jiisu simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.
Alergiskas reakcijas

Ja noverojat jebko no turpmak uzskaitita, Enbrel vairs neinjicgjiet. Nekav€joties informgéjiet arstu vai
dodieties uz tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu.

Apgriitinata riSana un elpoSana.

Sejas, rikles, plaukstu vai pédu pietikums.

Nervozitate vai trauksmes sajiita, pulsgjosa sajlita, peksns adas piesarkums un/vai siltuma sajita.
Stipri izsitumi, nieze vai natrene (sarkani vai blavi, parasti niezosi, pietikumi uz adas).

Nopietnas alergiskas reakcijas novéro reti. Tomér jebkurs§ no augstak minétajiem simptomiem var
liecinat par alergisku reakciju uz Enbrel, tapéc Jums nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba.

Nopietnas nevelamas blakusparadibas

Ja novérojat jebko no turpmak uzskaitita, Jums vai bé&rnam var bt nepiecieSsama neatlickama
mediciniska palidziba.

. Smagu infekciju pazimes, tadas ka augsta temperatiira, iesp&jams, vienlaicigi ar klepu, elpas
triikums, drebuli, vajums vai karsts, sarkans, jutigs, ¢tlojoss laukums uz adas vai locitavam.
Asins slimibu pazimes, tadas ka asinosana, zilumi vai balums.

. Nervu slimibu pazimes, tadas ka nejutigums vai notirpums, redzes izmainas, acu sapes vai
vajuma sajuta rokas vai kajas.
. Sirds mazspgjas vai sirds mazspé&jas paasinasanas simptomi, tadi ka nogurums vai elpas

trukums fiziskas slodzes laika, potiSu pietukums, pilnuma sajiita kakla vai védera rajona,
apgritinata elposana vai klepus nakts laika, zilgana nagu vai ltipu nokrasa.

. VéZa pazimes: audzgji var ietekmét jebkuru kermena dalu, ieskaitot adu un asinis, un
iespgjamas pazimes bils atkarigas no véza veida un atrasanas vietas organisma. Pazimes var bt
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kermena masas zudums, drudzis, pietikums (ar vai bez sape€m), pastavigs klepus, uztiikumi vai
izaugumi uz adas.

. Autoimiino reakciju pazimes (kur veidojas antivielas, kas var bojat normalos audus
organisma), piem&ram, sapes, nieze, vajums un apgriitinata elposana, domasana, jusana vai
redze.

. Vilkédes vai vilkédei Iidziga sindroma pazimes, piem&ram, kermenas masas izmainas, pastavigi
izsitumi, drudzis, locTtavu vai muskulu sapes, vai arT nogurums.

° Asinsvadu iekaisuma pazimes, piem&ram, sapes, drudzis, adas apsartums vai karstuma sajiita,

val ar1 nieze.

Tas ir reti vai retak sastopamas, bet nopietnas (retos gadijumos dazas no tam var biit letalas)
blakusparadibas. Ja attistas Sie simptomi, nekavgjoties informgjiet arstu vai dodieties uz tuvakas
slimnicas neatlieckamas palidzibas nodalu.

Zinamas Enbrel blakusparadibas sakartotas §adas grupas, sastopamibas biezuma samazinajuma seciba.

. Loti bieZi (var rasties biezak neka 1 cilvékam no 10)
Infekcijas (taja skaita saaukst€Sanas, sinusits, bronhits, urincelu infekcijas un adas infekcijas);
reakcijas injekcijas vieta (taja skaita asinosana, zilumi, apsartums, nieze, sapes un pietikums)
(visbiezak tas veidojas pirmaja arst€Sanas ménest; daziem pacientiem var noverot reakcijas
nesen izmantota injekcijas vieta); un galvassapes.

. Biezi (var rasties 11dz 1 cilvékam no 10)
Alergiskas reakcijas; paaugstinata temperatiira; izsitumi; nieze; antivielu veidosanas pret
normaliem audiem (autoantivielu veidosanas).

. Retak (var rasties I1idz 1 cilvekam no 100)
Nopietnas infekcijas (taja skaita pneimonija, dzilas adas infekcijas, locitavu infekcijas, asins
infekcijas un infekcijas dazadas vietas); sastréguma sirds mazsp€jas pastiprina$anas; mazs
sarkano asins §tinu skaits; mazs balto asins $iinu skaits; mazs neitrofilo leikocTtu (balto asins
Stnu veids) skaits; mazs trombocitu skaits; adas v&zis (iznemot melanomu); lokalizets adas
pietikums (angioedéma); natrene (sarkani vai bali, parasti niezo$i, pietikumi uz adas); acs
iekaisums; psoriaze (jauna vai progres€josa); asinsvadu iekaisums, kas skar vairakus organus;
aknu analizu raditaju paaugstinasanas (pacientiem, kuri tiek arsteti art ar metotreksatu, aknu
enzimu koncentracijas paaugstinaSanas asins analiz€s tiek noverota biezi), védera krampji un
sapes, caureja, kermena masas samazinasanas vai asinis izkarnijumos (ar zarnu darbibas
trauc€jumiem saistitas problémas).

. Reti (var rasties Iidz 1 cilveékam no 1000)
Nopietnas alergiskas reakcijas (taja skaita smags lokaliz&ts adas pietikums un sékSana);
limfoma (asins véza veids); leikoze (asins un kaulu smadzenu vezis); melanoma (adas véza
veids); vienlaicigi mazs trombocitu, sarkano un balto asins $tinu skaits; nervu sisteémas slimibas
(ar izteiktu muskulu vajumu, ka arT pazim&m un simptomiem, kas I1dzigi multiplai sklerozei, vai
acu nervu vai muguras smadzenu iekaisums); tuberkuloze; jauns sastréguma sirds mazspgjas
gadijums; epileptiskas 1€kmes; vilkéde vai vilkedei Iidzigs sindroms (simptomi var bt parejosi
izsitumi, paaugstinata temperatiira, locttavu sapes un nogurums); adas izsitumi, kas var izraisit
smagu adas culgoSanos un lobiSanos; lihenoidas reakcijas (niezo$i sarti-purpursarkani adas
izsitumi un/vai diegveida baltas un pelekas lmijas uz glotadam); aknu iekaisums, ko izraisa pasa
organisma imtina sistéma (autoimiins hepatits; pacientiem, kuri tiek arsteti ar ar metotreksatu,
sastopamibas biezums ir retaks); imiinas sisteémas trauc€jums, kas var skart plausSas, adu un
limfmezglus (sarkoidoze); plauSu iekaisums vai rétoSanas (pacientiem, kuri tiek arsteti ar1 ar
metotreksatu, plausu iekaisums vai rétosanas tick noverota retak); siko filtru bojajumi nierés,
kas izraisa nieru darbibas pasliktinasanos (glomeruloneftits).

. Loti reti (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10 000): kaulu smadzenu, kas veido vitali svarigas asins
S$tinas, mazspgja.
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. Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem): Merkela §tinu vézis
(adas veza veids); Kapo$i sarkoma (rets vezis, kas saistits ar cilveéka herpes 8. tipa virusa
infekciju. Kaposi sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas); parmeriga
balto asins $tinu aktivitate, kas saistita ar iekaisumu (makrofagu aktivacijas sindroms); B
hepatita atkartoSanas (aknu infekcija); stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (muskulu
iekaisums un vajums ar izsitumiem uz adas), pasliktinasanas.

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem novérotas blakusparadibas un to sastopamibas biezums ir [idzigas ieprieks
aprakstitajam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Enbrel

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&uma péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Pirms Enbrel skiduma sagatavosanas, Enbrel var uzglabat arpus ledusskapja temperatiira lidz 25°C
(maksimali) laika perioda lidz ¢etram ned€lam, pec kura to nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi.
Enbrel ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots Cetru ned€lu laika p&c iznemsSanas no ledusskapja. Ir
ieteicams pierakstit datumu, kad Enbrel iznemts no ledusskapja, un datumu, péc kura Enbrel ir

jaiznicina (ne vairak ka 4 nedglas p&c iznemsanas no ledusskapja).

P&c Enbrel skiduma sagatavoSanas to vajadzetu izlietot nekavgjoties. Tomér skidumu var izlietot
6 stundu laika p&c pagatavosanas, ja tas uzglabats temperattra lidz 25°C.

Nelietojiet §Ts zales, ja pamanit, ka $kidums nav dzidrs vai satur dalinas. Skidumam jabiit dzidram,
bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli bringanam, bez nogulsn€m, parslam vai dalinam.

Uzmanigi izniciniet Enbrel skidumu, kas nav izlietots 6 stundu laika pec pagatavosSanas.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Enbrel satur

Enbrel aktiva viela ir etanercepts. Katrs Enbrel 25 mg flakons satur 25 mg etanercepta.

Citas sastavdalas ir:
Pulveris: mannits (E421), saharoze un trometamols.
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Enbrel arejais izskats un iepakojums

Enbrel 25 mg tiek piegadats ka balts pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai (pulveris injekcijam).
Katrs iepakojums satur 4 flakonus ar reizes devu un 8 spirta tamponus.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.

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

EAihada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Kvmpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TmA: +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
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Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, 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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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

7. LietoSanas noradijumi
Saja punkta ir $§adi apak$punkti:

Ievads
Sagatavosanas injekcijai

Udens injekcijam pievienoSana

Injekcijas vietas izvele

TR e e T

Materialu likvidésana

Enbrel §Skiduma injekcijam pagatavoSana

Enbrel §kiduma ievilksana §lircé no flakona

Injekcijas vietas sagatavo$ana un Enbrel $kiduma injiceSana
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a.

Ievads

Turpmak dotie noradijumi paskaidro, ka gatavot un injicét Enbrel skidumu. Ltudzu, rupigi izlasiet Sos
noradijumus un izpildiet tos vienu péc otra. Arsts vai vina paligs Jums paskaidros, ka veikt injekciju
sev vai bérnam. Nem&giniet veikt injekciju, ja neesat parliecinats, vai saprotat, ka gatavot un injicét
Skidumu.

So $kidumu injekcijam nedrikst jaukt kopa ar citam zalem.

b.

Sagatavosanas injekcijai

Riipigi nomazgajiet rokas.
Izvelieties tiru, labi apgaismotu, Iidzenu darba virsmu.
Iznemiet ENBREL flakonu no ledusskapja un novietojiet to uz Iidzenas virsmas.
Jums bis nepiecie$amas ar1 sekojosas lietas:
Sterila §lirce un adata(-s) izméra 25 x 16 mm vai lidziga
Flakons vai ampula ar Gideni injekcijam
2 spirta tamponi
Parbaudiet deriguma terminu gan uz Enbrel flakona, gan uz @idens injekcijam etiketes. Zales
nedrikst lietot, ja pagajis noraditais menesis un gads.

Enbrel §kiduma injekcijam pagatavosana

Nonemiet plastmasas vacinu no Enbrel flakona. NENONEMIET peléko aizbazni vai aluminija
gredzenu no flakona gala.

Lai notiritu Enbrel flakona peleko aizbazni, lietojiet jaunu spirta tamponu. P&c notiriSanas
neaiztieciet aizbazni ar rokam.

Parbaudiet, vai adata ir pievienota §lircei. Ja nezinat, ka pievienot adatu, jautajiet padomu
arstam vai medicinas masai.

Nonemiet adatas uzgali, stingri velkot to taisni prom no §lirces, uzmanieties, lai nepieskartos
adatai vai adata nepieskartos citam virsmam (skatit 1. Zzim&umu). Lai izvairTtos no adatas
sabojasanas, jauzmanas, lai uzgalis nonemsanas laika netiktu saliekts vai sagriezts.

1. Zimgjums

Parbaudiet, vai §lirce ir 1 ml Gidens injekcijam.

Ja neprotat piepildit §lirci, jautajiet padomu arstam vai medicinas masai.

Parliecinieties, vai §lirc€ nav gaisa burbulu.

Novietojiet Enbrel flakonu uz lidzenas virsmas, pieméram, galda, un izduriet pilnslirces adatu
tiesi caur flakona peleka aizbazna gredzena centru (skatit 2. Zim&jumu). Ja adata tiek ievadita pa
pareizu trajektoriju, Jiis sajutisit nelielu pretestibu un tad skanu ,,pauks”, adatai izduroties cauri
aizbaznim. Parbaudiet, vai adatas gals ir redzams aizbazna lodzina (skattt 3. zim&jumu). Ja adata
tiek ievadita pa nepareizu trajektoriju, Jiis jutisit pastavigu pretestibu, vadot adatu caur aizbazni,
un nebiis dzirdama skana ,, pauks”. Neievadiet adatu zem lenka, ta var saliekties un/vai traucet
ievadit Skidinataju flakona (skatit 4. Zim&jumu).
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2. Zim&jums 3. Zim&jums 4. Zim&jums

T
atvérts aizbazna

lodzins gumijas aizbfznis

—N-E e
== nma

flakons adata

Udens injekcijam pievienoSana

LOTI LENI spiediet virzuli, Iidz viss Gidens injekcijam iepludis flakona, tadejadi mazinot
putosanos (burbulu veidosanos) (skatit 5. Zzim&jumu).

5. ZIm§jums

iz3kist (parasti mazak neka 10 mindites). Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam, viegli
iedzeltenam vai viegli bringanam, un taja nedrikst biit nogulsnes, parslas vai dalinas. Flakona
var rasties nedaudz baltu putu — tas ir normali. NELIETOJIET Enbrel, ja flakona viss pulveris
nav izs§kidis 10 miniisu laika. Saciet vElreiz, lietojot jaunu Enbrel flakonu, Gideni injekcijam,
Slirci, adatu un tamponus.

6. ZImgjums

Enbrel $kiduma ievilkSana Slircé no flakona

Adatai joprojam atrodoties flakona, pagrieziet flakonu, lai vacin$ butu vérsts uz leju, un turiet to
acu Itmeni. Leénam velkot virzuli atpakal, ievelciet §lircé Skidrumu (skatit 7. Zimgjumu).
Skidruma limenim flakona samazinoties, Jums var biit nepiecieSams dalgji izvilkt adatu, lai tas
gals atrastos Skidruma. Pieaugusiem pacientiem $lirc€ ievelk visu Skidruma tilpumu. Bé&miem
lieto tikai dalu Skidruma, atbilstosi arsta noradijumiem.
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7. Zimgjums

. Adatai joprojam atrodoties flakona, parbaudiet, vai §lirc€ nav gaisa burbulu. Viegli uzsitiet ar
pirkstu $lircei, lai burbuli uzkratos slirces augspuse pie adatas (skatit 8. Zim&umu). Léni
piespiediet virzuli, lai izspiestu burbulus no §lirces flakona. Ja to veicot, Jis nejausi ievadat
Skidrumu flakona, 1&ni pavelciet virzuli, lai ievilktu Skidrumu atpakal §lircg.

8. ZIm&jums

(\\
ka
%ié

. Izvelciet adatu no flakona pilnigi. Atkal rikojieties uzmanigi, lai nepieskartos adatai vai ar to
neaizskartu citas virsmas.

(Piezime: péc visu So darbibu veiksanas flakona var palikt nedaudz skiduma. Tas ir normali.)

f. Injekcijas vietas izvele
. Ieteicamas tris Enbrel injic€Sanas vietas: 1) augsstilbu priekSpuses vidusdala, 2) veéders,

iznemot 5 cm zonu ap nabu un 3) augS§delmu mugurpuse (skatit 9. zimgjumu). Ja injekciju
veicat pats sev, nevajadzetu izveleties augsdelmu mugurpusi.

9. ZImgjums

- J L
(=
AR ]T

. Katrai injekcijai jaizvélas cita injekcijas vieta. Jauna injekcija javeic vismaz 3 cm attaluma no
ieprieks€jas duriena vietas. Injekciju nedrikst veikt adas apvidd, kas ir jutigs, ar asinsizplidumu,
apsartumu vai sabiezgjumu. Izvairieties no adas apgabaliem ar rétam vai strijam (var bt
lietderigi pierakstit ieprieks veiktas injekcijas vietu).
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Ja Jums vai bérnam ir psoriaze, jacensas neveikt injekciju tieSi paceltajos, sabiezinatajos,
sartajos vai zvinainajos adas laukuminos (,,psoriatiski adas bojajumi”).

Injekcijas vietas sagatavosana un Enbrel §kiduma injicéSana

Izmantojot spirta tamponu, ar aplveida kustibam notiriet vietu, kur tiks injicéts Enbrel. Atkartoti
Nepieskarieties $im laukumam pirms injekcijas.

Kad notirita adas vieta ir noZuvusi, ar vienu roku satveriet un stingri turiet to. Ar otru roku turiet
Slirci ka zimuli.

Ar atru, strauju kustibu ieduriet adatu ada visa garuma aptuveni 45 1idz 90° lenkt pret adu (skatit
10. zim&jumu). Ar laiku Jus atradisiet vispiemérotako injic€Sanas lenki sev vai be&rnam.
Uzmanieties, lai neievaditu adatu ada parak l&ni vai ar speku.

10. Zim&jums

90°
s
‘ )

Kad adata ir pilniba ievadita ada, atbrivojiet satverto adas kroku. Ar brivo roku pieturiet §lirci
pie pamatnes, lai stabiliz€tu to. PEc tam spiediet virzuli un leni, vienméerigi injicgjiet visu
Skidumu (skatit 11. Zim&jumu).

11. Zim&ums

Kad S§lirce ir tukSa, uzmanigi izvelciet adatu no adas tai pasa lenki, kada ta tika ievadita.

Piespiediet vates tamponu injekcijas vietai 10 sekundes. Var rasties neliela asinosana.
NEBERZEJIET injekcijas vietu. Var lietot pars&ju.

Materialu likvidésana
Slirci un adatu NEKADA GADIJUMA nedrikst lietot atkartoti. Nekada gadijuma nelieciet

adatai virsii uzgali. Adatu un §lirci likvidgjiet, ieverojot arsta, medicinas masas vai farmaceita
noradijumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi, jautajiet savam arstam, medicinas masai vai farmaceitam, kas
parzina Enbrel lietoSanu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Enbrel 25 mg pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
etanercept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Jusu arsts izsniegs Jums arT Pacienta informacijas kartiti, kas satur svarigu drosuma informaciju
par to, kas Jums jazina pirms arst€Sanas ar Enbrel un tas laika.
Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas Jums vai Jisu apriipétajam bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit
Jaunumu pat tad, ja Siem cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jums vai Jiisu apripé&tajam
be&rmam.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat

Saja instrukcija informacija apkopota $ados 7 punktos:

Iepakojuma saturs un cita informacija
LietoSanas noradijumi

L. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas
3. Ka lietot Enbrel

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Enbrel

6.

7.

1. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto

Enbrel ir zales, kas sastav no divam cilvéka olbaltumvielam. Tas kavé citas iekaisumu izraisoSas
olbaltumvielas aktivitati organisma. Enbrel darbojas, atsevisku slimibu gadijuma samazinot
iekaisumu.

Pieaugus$ajiem (sakot no 18 gadu vecuma) Enbrel var lietot vidgji smaga vai smaga reimatoida
artrita, psoriatiska artrita, smaga aksiala spondiloartrita, taja skaita ankilozejosa spondilita un
vidgji smagas vai smagas psoriazes arstéSana — parasti gadijumos, ja nepietick ar citu plasi lietotu
terapiju vai cita terapija Jums nav piemeérota.

Reimatoida artrita gadijuma Enbrel parasti lieto vienlaicigi ar metotreksatu, lai gan to var arT lietot
vienu pasu, ja metotreksata terapija Jums nav piemérota. Gan lietojot vienu pasu, gan kombinacija ar
metotreksatu, Enbrel var aizkavet reimatoida artrita izraisitos locitavu bojajumus un uzlabot Jisu
spgjas veikt ikdienas aktivitates.

Psoriatiska artrita pacientiem ar vairaku locttavu bojajumu Enbrel var uzlabot sp&jas veikt ikdienas
aktivitates. Pacientiem ar vairakam simetriskam sapigam vai pietukusam locitavam (pieméram,
pirkstu, plaukstas un pedu locttavam), Enbrel var aizkavet slimibas izraisito strukturalo bojajumu
attistibu.

Enbrel tick nozimgts arT $adu b&rnu un pusaudzu slimibu arstesanai:

. Talak noradito juvenila idiopatiska artrita veidu arst€Sanai pacientiem, kuriem metotreksata
terapija nav devusi rezultatus vai nav piemérota tiem:
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e  Poliartrits (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjoss oligoartrits
pacientiem no 2 gadu vecuma

e  Psoriatiskais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma

. Ar entezitu saisttais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma, kuriem citas plasi izmantotas
terapijas nav devusas rezultatus vai nav piemérotas tiem

. Smaga psoriaze pacientiem no 6 gadu vecuma, kas nav adekvati reag€jusi uz (vai nedrikst lietot)
fototerapiju vai citam sist€miskam terapijam.

2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas
Nelietojiet Enbrel §ados gadijumos

. ja Jums vai Jasu apriip&amam bérnam ir alergija pret etanerceptu vai kadu citu (6. punkta
minéto) Enbrel sastavdalu. Ja Jums vai bérnam attistas alergiskas reakcijas, pieméram, spiediena
sajuta kriitts, sekSana, reibonis vai izsitumi, partrauciet Enbrel lietoSanu un nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu.

. ja Jums vai bérnam ir smaga asins infekcija, ko sauc par sepsi, vai iesp&jama tas attistiba. Saubu
gadijuma, ltdzu, konsult&jieties ar arstu.

. ja Jums vai be&rmam ir jebkada veida infekcija. Ja neesat parliecinats, ladzu, konsult&jieties ar
arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Enbrel lictosanas konsultgjieties ar arstu.

. Alergiskas reakcijas: ja Jums vai Jasu bérnam ir alergiska reakcija, kas izpauzas ka, piem&ram,
spiediena sajiita kriitts, secosa elpa, reibonis vai izsitumi, Enbrel injic€$ana ir japartrauc un
nekavgjoties javersas pie arsta.

. Latekss: Slirces gumijas uzgalis ir izgatavots no lateksa (sausa dabiga kaucuka). Pirms Enbrel
lietoSanas sazinieties ar arstu, ja ar §lirci rikosies vai Enbrel tiks ievadits personai ar zinamu vai
iesp&jamu paaugstinatu jutibu (alergiju) pret lateksu.

. Infekcijas/operacijas: ja Jums vai be€rnam attistas jauna infekcija vai paredzama liela operacija,
arstam var biit nepiecieSams novérot arstésanu ar Enbrel.

. Infekcijas/diabéts: pastastiet arstam, ja Jis vai bérns esat slimojusi ar recidivéjosam infekcijam
vai slimojat ar cukura diab&tu vai citam slimibam, kas paaugstina infekcijas risku.

. Infekcijas/novéroS$ana: pastastiet arstam, ja nesen esat bijis arpus Eiropas. Ja Jums vai Jisu

b&mam rodas simptomi, kas liecina par infekciju, piem&ram, drudzis, drebuli vai klepus,
nekavgjoties informgjiet savu arstu. Jiisu arsts var izlemt turpinat noverot Jis vai bérnu attieciba
uz infekcijam p&c tam, kad Jus vai bérns esat partraukusi lietot Enbrel.

. Tuberkuloze: ta ka ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri lietoja Enbrel, Jisu arsts
parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu, pirms sakat lietot Enbrel. Tas var
ietvert riipigu slimibas véstures ievaksanu, plausu rentgenizmekl$anu un tuberkulina testu. So
testu veikSana jaregistré Jisu Pacienta informacijas kartite. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja
Jums vai bérnam jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja Jums ir bijusi cieSa saskarsme ar kadu, kas ir
slimojis ar tuberkulozi. Ja terapijas laika vai p&c tas paradas tuberkulozes simptomi (piem&ram,
pastavigs klepus, kermenas masas zudums, gurdenums, nedaudz paaugstinata temperattira) vai
jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavgjoties pastastiet arstam.
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. B hepatits: pastastiet arstam, ja Jiis vai b&rns slimojat vai kadreiz esat slimojis ar B hepatttu.
Jusu arstam japarbauda, vai Jums vai bernam nav B hepatita infekcija, pirms Jis vai bérns
uzsakat terapijas kursu ar Enbrel. Enbrel terapija var aktivét B hepatitu pacientiem, kas kadreiz
ir inficéti ar B hepatita virusu. Ja ta notiek, Jums japartrauc Enbrel lietoSana.

. C hepatits: pastastiet savam arstam, ja Jums vai bermam ir C hepatits. Jiisu arsts var izteikt
velesanos noverot arstéSanu ar Enbrel, ja infekcijas gaita pasliktinas.
. Asins slimibas: ja Jums vai bérnam ir tadas pazimes vai simptomi ka pastavigi paaugstinata

temperatiira, iekaisis kakls, zilumi, asinoSana vai balums, nekavgjoties meklgjiet medictnisko
palidzibu. Sie simptomi var liecinat par iesp&jamam dzivibai bistamam asins parmainam, kuru
del Enbrel terapija var biit japartrauc.

. Nervu sistémas un acu slimibas: pastastiet arstam, ja Jums vai b&rnam ir multipla skleroze,
redzes nerva neirTts (acs nervu iekaisums) vai transversalais mielits (muguras smadzenu
iekaisums). Arsts noteiks, vai Enbrel ir piemérots arstesanas lidzeklis.

. Sastréguma sirds mazspéja: pastastiet arstam, ja Jiis vai b&rns esat slimojusi ar sastréguma
sirds mazspgju, jo $ada gadijuma Enbrel jalieto uzmanigi.
. Vezis: pirms Jums nozimé Enbrel, pastastiet arstam, ja Jums ir vai agrak ir bijusi limfoma (asins

v&za veids) vai cits vezis.

Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem $1 slimiba ir bijusi jau ilgu laiku, limfomas
attistibas risks var biit lielaks par vidgjo.

Bérniem un pieaugusajiem, kuri lieto Enbrel, var biit paaugstinats limfomas vai cita véza
attistibas risks.

Daziem b&miem un pusaudziem, kuri ir sanémusi Enbrel vai citas zales, kas darbojas tapat ka
Enbrel, attistijas vezi, ieskaitot neparastu veidu vézus, kuru rezultata dazreiz iestajas nave.
Daziem pacientiem, kas lietoja Enbrel, attistijas adas vézis. Pastastiet savam arstam, ja Jums vai
b&mam ir mainijies adas izskats vai paradijusies veidojumi uz adas.

. Vejbakas: pastastiet arstam, ja Jis vai be&rns Enbrel lietoSanas laika esat saskaries ar vEjbaku
virusu. Arsts izlems, vai profilaksei nepiecie$ama terapija pret véjbakam.
. Parmeriga alkohola lieto§ana: Enbrel nedrikst izmantot parmeérigas alkohola lietosanas

izraisTta hepatita arst€8anai. Lidzu, izstastiet arstam, ja JUs pats vai JUsu apriipe esosais bérns
kadreiz parmerigi lietoja alkoholu.

. Vegenera granulomatoze: Enbrel nav ieteicams izmantot, arst€jot Vegenera granulomatozi,
kas ir reta iekaisiga slimiba. Ja Jums vai Jisu bérnam ir Vegenera granulomatoze, aprunajieties
ar arstu.

. Pretdiabé&ta zales: pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu b&rnam ir diabg&ts vai arT ja Jus lietojat

zales diab&ta arstéSanai. Jiisu arsts var nolemt, vai Jums vai Jasu bérnam Enbrel lietoSanas laika
biis jasamazina pretdiab&ta zalu deva.

Bérni un pusaudzi

Vakcinacija: ja iesp&jams, bernam vakcinacija javeic pirms Enbrel lietoSanas. Dazas vakcinas,
piemé&ram, peroralo poliomielita vakcinu, nedrikst lietot, arstejoties ar Enbrel. Pirms Jums vai bernam
tiek veikta vakcinacija, konsultgjieties ar arstu.

Enbrel nav ieteicams lietot bérniem ar poliartritu vai progres€josu oligoartritu Iidz 2 gadu vecumam,
berniem ar entezitu saistito artritu vai psoriatisko artrTtu Iidz 12 gadu vecumam, vai arT beérniem ar
psoriazi [idz 6 gadu vecumam.

Citas zales un Enbrel
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jus vai beérns lietojat pedeja laika, esat
lietojis vai var€tu lietot (arT anakinru, abataceptu un sulfasalazinu), ieskaitot zales, ko var iegadaties

bez receptes. Jus vai bérns nedrikstat lietot Enbrel kopa ar zalem, kas satur aktivo vielu anakinru vai
abataceptu.

244



Gritnieciba un baroS$ana ar kruti

Enbrel griitniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. Ja Jiis esat griitniece,
domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat grutniecibu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus griitniecibas laika saneémat Enbrel, Jisu béms var biit paklauts paaugstinatam infekcijas riskam.
Turklat viena petijuma konstatéts lielaks iedzimtu defektu skaits gadijumos, kad mate bija sanémusi
Enbrel griitniecibas laika, salidzinot ar mateém, kuras nebija sanémusas Enbrel vai citas [1dzigas zales
(TNF antagonistus), bet noteikts iedzimto defektu veids netika zinots. Cita petijuma tika atklats, ka,
matei lietojot Enbrel griitniecibas laika, iedzimtu defektu risks nebija palielinats. Arsts Jums palidzes
izlemt, vai ieguvums no arsté$anas parsniedz iesp&jamos riskus Jiisu bérnam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Enbrel terapijas laika v€laties barot bérnu ar kriti. Pirms jebkadas vakcinas
ievadiSanas b&rnam ir svarigi informé&t sava b&rna arstus un citus veselibas apripes specialistus par
Enbrel lietoSanu griitniecibas un bérna baroSanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Nav sagaidams, ka Enbrel lietoSana ietekm@s sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Enbrel

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ja Jums liekas, ka Enbrel iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Deva pieaugu$ajiem (no 18 gadu vecuma)

Reimatoidais artrits, psoriatisks artrits un aksialais spondiloartrits, taja skaita ankilozéjo8ais spondilits

leteicama deva ir 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi ned€la subkutanas injekcijas veida.
Tomeér arsts var noteikt arT citu Enbrel injekciju ievadiSanas biezumu.

Pereklveida psoriaze

Ieteicama deva ir 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Alternativs variants ir laika posma Iidz 12 nedélam lietot 50 mg divas reizes nedéla un p&c tam —
25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Atkariba no Jsu atbildes reakcijas arsts noteiks, cik ilgi Jums bis jalieto Enbrel un vai bis
nepiecieSama atkartota terapija. Ja pec 12 nedelam Enbrel nebis efektivs Jusu slimibas gadijuma, arsts
Jums var ieteikt partraukt So zalu lietoSanu.

Lietosana bérniem un pusaudZiem

Bérniem vai pusaudziem piemérota deva un ievadiSanas biezums ir atkarigi no kermena masas un
slimibas. Arsts dos Jums sikus noradijumus par atbilstosas devas sagatavoSanu un nom&risanu.

Poliartrita vai progresgjosa oligoartrita pacientiem, kas sasniegusi 2 gadu vecumu, vai ar entezitu
saistita artrita vai psoriatiska artrita pacientiem, kas sasniegusi 12 gadu vecumu, parasta deva ir 0,4 mg
Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimums 25 mg), kas jaievada divas reizes nedgla, vai art

0,8 mg Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimums 50 mg), kas jaievada vienu reizi nedela.
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Psoriazes pacientiem, kas ir sasniegusi 6 gadu vecumu, parasta deva ir 0,8 mg Enbrel uz kg kermena
masas (augstakais 50 mg), kas ir jaievada vienu reizi nedéla. Ja Enbrel pec 12 nedélam b&ma stavokli
nebis ietekmgjis, arsts, iesp&jams, liks partraukt lietot §1s zales.

LietoSanas un ievadiSanas veids

Enbrel ievada, veicot zemadas injekciju (subkutanu injekciju).

Enbrel var lietot neatkarigi no &diena vai dz€riena lietoSanas.

Pirms lietosanas pulveris jaizskidina. Sikaka informacija, ka sagatavot un injicét Enbrel, ir sniegta
7. punkta ,,Lieto§anas noradijumi”. Enbrel skidumu nedrikst lietot maisijuma ar citdm zaleém.

Lai atceretos, kura nedelas diena(-as) jalieto Enbrel, varétu palidzet ieraksts dienasgramata.

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts (vai nu vienreiz injic€jot par daudz, vai lietojot parak biezi),
nekavgjoties informgjiet arstu vai farmaceitu. Vienmer nemiet [1dzi zalu argjo iepakojumu, pat ja tas ir
tukss.

Ja esat aizmirsis ievadit Enbrel

Ja esat aizmirsis ievadit devu, ievadiet to, tiklidz atceraties, bet, ja devu paredz&ts ievadit nakamaja
diena, aizmirsto devu izlaidiet. P&c tam turpiniet injekcijas ka ierasts paredzetaja diena(-s). Ja par
aizmirsto devu atceraties tikai nakamas injekcijas diena, nelietojiet dubultu devu (divas devas viena
diend), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Enbrel

Partraucot lietot zales, Jiisu simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.
Alergiskas reakcijas

Ja noverojat jebko no turpmak uzskaitita, Enbrel vairs neinjicgjiet. Nekav€joties informgéjiet arstu vai
dodieties uz tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu.

. Apgriitinata riSana un elpoSana.
Sejas, rikles, plaukstu vai pédu pietikums.

. Nervozitate vai trauksmes sajita, pulsgjosa sajita, peksns adas piesarkums un/vai siltuma
sajlta.

. Stipri izsitumi, nieze vai natrene (sarkani vai blavi, parasti niezosi, piettkumi uz adas).

Nopietnas alergiskas reakcijas novéro reti. Tomér jebkurs no augstak minétajiem simptomiem var
liecinat par alergisku reakciju uz Enbrel, tapec Jums nekavejoties jameklé mediciniska palidziba.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas

Ja noverojat jebko no turpmak uzskaitita, Jums vai be&rnam var biit nepiecieSama neatlickama
mediciniska palidziba.
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Smagu infekciju pazimes, tadas ka augsta temperatiira, iespgjams, vienlaicigi ar klepu, elpas
trukums, drebuli, vajums vai karsts, sarkans, jutigs, ¢iilojoSs laukums uz adas vai locitavam.

Asins slimibu pazimes, tadas ka asinosana, zilumi vai balums.

Nervu slimibu pazimes, tadas ka nejutigums vai notirpums, redzes izmainas, acu sapes vai
vajuma sajita rokas vai kajas.

Sirds mazspéjas vai sirds mazspéjas paasinas§anas simptomi, tadi ka nogurums vai elpas
trikums fiziskas slodzes laika, potiSu pietikums, pilnuma sajita kakla vai védera rajona,
apgrutinata elpoSana vai klepus nakts laika, zilgana nagu vai lipu nokrasa.

VeéZza pazimes: audzgji var ietekmét jebkuru kermena dalu, ieskaitot adu un asinis, un

iesp&jamas pazimes biis atkarigas no véZa veida un atraSanas vietas organisma. Pazimes var bt

kermena masas zudums, drudzis, pietiikums (ar vai bez sapem), pastavigs klepus, uztikumi vai
izaugumi uz adas.

Autoimiino reakciju pazimes (kur veidojas antivielas, kas var bojat normalos audus

organisma), pieméram, sapes, nieze, vajums un apgritinata elposana, domasana, jusana vai

redze.

Vilkedes vai vilkédei Iidziga sindroma pazimes, pieméram, kermenas masas izmainas, pastavigi

izsitumi, drudzis, locTtavu vai muskulu sapes, vai arT nogurums.

Asinsvadu iekaisuma pazimes, piem&ram, sapes, drudzis, adas apsartums vai karstuma sajita,

vai ari nieze.

Tas ir reti vai retak sastopamas, bet nopietnas (retos gadijumos dazas no tam var biit letalas)
blakusparadibas. Ja attistas Sie simptomi, nekavgjoties informgjiet arstu vai dodieties uz tuvakas
slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu.

Zinamas Enbrel blakusparadibas sakartotas §adas grupas, sastopamibas biezuma samazinajuma seciba.

Loti bieZi (var rasties biezak neka 1 cilvékam no 10)

Infekcijas (taja skaita saaukst€Sanas, sinusits, bronhits, urincelu infekcijas un adas infekcijas);
reakcijas injekcijas vieta (taja skaita asinosana, zilumi, apsartums, nieze, sapes un pietikums)
(visbiezak tas veidojas pirmaja arst€Sanas ménest; daziem pacientiem var novérot reakcijas
nesen izmantota injekcijas vieta); un galvassapes.

Biezi (var rasties 11dz 1 cilvékam no 10)
Alergiskas reakcijas; paaugstinata temperatiira; izsitumi; nieze; antivielu veidosanas pret
normaliem audiem (autoantivielu veidosanas).

Retak (var rasties 1idz 1 cilvékam no 100)

Nopietnas infekcijas (taja skaita pneimonija, dzilas adas infekcijas, locitavu infekcijas, asins
infekcijas un infekcijas dazadas vietas); sastréguma sirds mazsp€jas pastiprina$anas; mazs
sarkano asins §tinu skaits; mazs balto asins $iinu skaits; mazs neitrofilo leikocTtu (balto asins
Stnu veids) skaits; mazs trombocitu skaits; adas v&zis (iznemot melanomu); lokalizets adas
pietikums (angioedéma); natrene (sarkani vai bali, parasti niezo$i, pietikumi uz adas); acs
iekaisums; psoriaze (jauna vai progresgjosa); asinsvadu ickaisums, kas skar vairakus organus;
aknu asins analiZzu raditaju paaugstinasanas (pacientiem, kuri tiek arstéti arT ar metotreksatu,
aknu enzimu koncentracijas paaugstinasanas asins analizes tiek noverota biezi), védera krampji
un sapes, caureja, kermena masas samazinasanas vai asinis izkarnijumos (ar zarnu darbibas
trauc€jumiem saistitas problémas).

Reti (var rasties Iidz 1 cilveékam no 1000)

Nopietnas alergiskas reakcijas (taja skaita smags lokaliz&ts adas pietikums un séksana);
limfoma (asins véza veids); leikoze (asins un kaulu smadzenu vezis); melanoma (adas véza
veids); vienlaicigi mazs trombocitu, sarkano un balto asins $inu skaits; nervu sistémas slimibas
(ar izteiktu muskulu vajumu, ka arT pazim&€m un simptomiem, kas I1dzigi multiplai sklerozei, vai
acu nervu vai muguras smadzenu iekaisums); tuberkuloze; jauns sastréguma sirds mazspgjas
gadijums; epileptiskas 1€kmes; vilkéde vai vilkedei Iidzigs sindroms (simptomi var biit parejosi
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izsitumi, paaugstinata temperatiira, locttavu sapes un nogurums); adas izsitumi, kas var izraisit
smagu adas culgoSanos un lobiSanos; lihenoidas reakcijas (niezo$i sarti-purpursarkani adas
izsitumi un/vai diegveida baltas un pelekas lmijas uz glotadam); aknu iekaisums, ko izraisa pasa
organisma imiina sistéma (autoimiins hepatits; pacientiem, kuri tiek arsteti ar ar metotreksatu,
sastopamibas biezums ir retaks); imiinas sisteémas trauc€jums, kas var skart plausSas, adu un
limfmezglus (sarkoidoze); plauSu iekaisums vai rétoSanas (pacientiem, kuri tiek arsteti ar1 ar
metotreksatu, plausu ickaisums vai réto$anas tick noverota retak); siko filtru bojajumi nierés,
kas izraisa nieru darbibas pasliktinasanos (glomeruloneftits).

. Loti reti (var rasties [idz 1 cilvekam no 10 000): kaulu smadzenu, kas veido vitali svarigas asins
S$tinas, mazspgja.

. Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem): Merkela §tinu v&zis
(adas veza veids); Kapo$i sarkoma (rets vezis, kas saistits ar cilveéka herpes 8. tipa virusa
infekciju. Kaposi sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas); parmériga
balto asins $tnu aktivitate, kas saistita ar iekaisumu (makrofagu aktivacijas sindroms); B
hepatita atkartoSanas (aknu infekcija); stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (muskulu
iekaisums un vajums ar izsitumiem uz adas), pasliktinasanas.

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem noveérotas blakusparadibas un to sastopamibas biezums ir Iidzigas ieprieks
aprakstitajam.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam

arT tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Enbrel

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&juma péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Pirms Enbrel skiduma sagatavosanas, Enbrel var uzglabat arpus ledusskapja temperatiira Iidz 25°C
(maksimali) laika perioda lidz ¢etram ned€lam, pec kura to nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi.
Enbrel ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots Cetru ned€lu laika p&c iznemsanas no ledusskapja. Ir
ieteicams pierakstit datumu, kad Enbrel iznemts no ledusskapja, un datumu, péc kura Enbrel ir
jaiznicina (ne vairak ka 4 nedelas p&c iznemsanas no ledusskapja).

P&c Enbrel skiduma sagatavoSanas to vajadzetu izlietot nekavgjoties. Tomér skidumu var izlietot
6 stundu laika p&c pagatavoSanas, ja tas uzglabats temperatiira lidz 25°C.

Nelietojiet &Ts zales, ja pamanat, ka $kidums nav dzidrs vai satur dalinas. Skidumam jabiit dzidram,
bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli bringanam, bez nogulsném, parslam vai dalinam.

Uzmanigi izniciniet Enbrel Skidumu, kas nav izlietots 6 stundu laika p&c pagatavosanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Enbrel satur

Enbrel aktiva viela ir etanercepts. Katrs Enbrel 25 mg flakons satur 25 mg etanercepta.

Citas sastavdalas ir:

Pulveris: mannits (E421), saharoze un trometamols

Skidinatajs: fidens injekcijam

Enbrel aréjais izskats un iepakojums

Enbrel 25 mg tiek piegadats ka balts pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai (pulveris
injekcijai). Katrs iepakojums satur 4, 8 vai 24 flakonus ar reizes devu, 4, 8 vai 24 piln§lirces ar tideni
injekcijam, 4, 8 vai 24 adatas, 4, 8 vai 24 flakonu adapterus, 8, 16 vai 48 spirta tamponus. Visi

iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12,
2870 Puurs-Sint-Amands
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

viet€jo parstavniecibu.

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

Kvmpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAbrGdo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000
Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

7.  LietoSanas noradijumi
Saja punkta ir $adi apakspunkti:
a. Ievads

b.  Sagatavosanas injekcijai
c.  Enbrel skiduma injekcijam pagatavosana
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a.

Skidinataja pievieno$ana

Enbrel Skiduma ievilkSana Slircé no flakona

Adatas ievietoSana §lirce

Injekcijas vietas izvele

Injekeijas vietas sagatavo§ana un Enbrel §kiduma injiceSana
Materialu likvideSana

Ievads

Turpmak dotie noradijumi paskaidro, ka gatavot un injicét Enbrel skidumu. Ltudzu, rupigi izlasiet Sos
noradijumus un izpildiet tos vienu p&c otra. Arsts vai vina paligs Jums paskaidros, ka veikt injekciju
sev vai bérnam. Nem&giniet veikt injekciju, ja neesat parliecinats, vai saprotat, ka gatavot un injicét
Skidumu.

So $kidumu injekcijam nedrikst jaukt kopa ar citam zalem.

b.

Sagatavosanas injekcijai

Riipigi nomazgajiet rokas.
Izvelieties tiru, labi apgaismotu, Iidzenu darba virsmu.
Zalu devas paplate jabut visam turpmak noraditam sastavdalam (ja kaut ka triikst, nelietojiet
zalu devas paplati un konsultgjieties ar farmaceitu). Lietojiet tikai turpmak mingtos priekSmetus.
Nelietojiet jebkadu citu §lirci.

1 Enbrel flakons

1 adata

1 adapters flakonam

2 spirta tamponi
Parbaudiet deriguma terminu gan uz flakona, gan uz §lirces mark&uma. Zales nedrikst lietot, ja
pagajis noraditais meénesis un gads.

Enbrel $kiduma injekcijam pagatavoSana
Iznemiet no paplates tas saturu.

Nonemiet plastmasas vacinu no Enbrel flakona (skatit 1. zZim&umu). NENONEMIET peleko
aizbazni vai aluminija gredzenu no flakona gala.

1. Zimgjums

251



Lai notiritu Enbrel flakona peléko aizbazni, lietojiet jaunu spirta tamponu. P&c notirisanas
neaiztieciet aizbazni ar rokam vai nelaujiet saskarties ar citiem priekSmetiem.

Novietojiet flakonu stavus uz tiras, lidzenas virsmas.

Iznemiet flakona adapteri no papira iesainojuma.

Atstajiet flakona adapteri plastikata iesainojuma un uzlieciet to uz Enbrel flakona, tada veida
flakona adaptera smaile tiek centréta uz gredzenveida pac€lumu flakona aizbazna vida (skatit 2.
Zimgjumu).

Ar vienu roku ciesi piespiediet flakonu pie lidzenas virsmas. Ar otru roku STINGRI
UZSPIEDIET TIESI uz adaptera, lidz ta smaile ieduras flakona aizbazni, un JUS SAJUTAT
UN DZIRDAT, KA ADAPTERA IETVARS NOSLEDZ FLAKONU (skatit 3. zim&jumu).
NESPIEDIET, ja adapters novietots slipi (skatit 4. zZim&umu). Ir svarigi, lai adaptera smaile
lidz galam iedurtos flakona aizbazni.

2. ZIm&jums 3. ZIm§jums 4. Zim&jums

v

PAREIZI NEPAREIZI

Turot flakonu ar vienu roku, nonemiet no adaptera plastikata iesainojumu (skatit 5. Zimgjumu).

5. ZIm§jums

AN
=N

Nonemiet §lirces aizsargapvalku, nolauzot balto galu perforacijas vieta. To var izdarft, turot
balta gala aizsargrinki, un ar otru roku satverot balto galu, un noliecot kustinot to uz augsu un
leju, kamér tas noliizt (skatit 6. zim&jumu). NENONEMIET balto aizsargrinki, kas palicis uz
piln§lirces.

6. ZImgjums

Nelietojiet §lirci, ja perforétais gals jau ir nolauzts. Nemiet jaunu iepakojumu.

Turot pilnslirci aiz stikla korpusa (neturét aiz balta aizsargrinka) viena roka un flakona adapteri
(nevis flakonu) otra roka, savienojiet adatu ar flakona adapteri, ievietojot galu atverg, un
pagrieziet pulkstena raditaju kustibas virziena, kamer tie pilniba savienojas (skatit 7. Zzimg&jumu).
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7. ZImgjums

Skidinataja pievienoSana

Turot flakonu stavus uz lidzenas virsmas, LOTI LENI nospiediet adatas virzuli, Iidz $kidinatajs
noklist flakona, tadgjadi mazinot putosanos (burbulu veidoSanos) (skatit 8. zim&jumu).

Kad Skidinatajs ir ievadits Enbrel flakona, virzulis var kust&ties pats no sevis. To izraisa gaisa
spiediens, un tas nav janem vera.

8. ZIm&jums

=

Kad §lirce savienota ar flakonu, ar vieglam aplveida kustibam dazas reizes pagrieziet to, lai
iz8kidinatu pulveri (skatit 9. zim&jumu). Flakonu NEDRIKST kratit. Pagaidiet Iidz viss pulveris
iz8kist (parasti mazak neka 10 miniites). Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam, viegli
iedzeltenam vai viegli briinganam, un taja nedrikst biit nogulsnes, parslas vai dalinas. Flakona
var rasties nedaudz baltu putu — tas ir normali. NELIETOJIET Enbrel, ja flakona viss pulveris
nav izskidis 10 minGisu laika. Saciet velreiz, lietojot jaunu zalu devas paplati.

9. ZImgjums

2

Enbrel $kiduma ievilkSana Slircé no flakona
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Slircei joprojam atrodoties flakona un savienojuma ar adapteru, pagrieziet turétaju ar flakona
vacinu uz leju un turiet to acu liment. levelciet virzuli lidz galam atpakal Slirce (skatit
10. Zim&jumu).

10. ZIm&jums

<

M

Lénam velkot virzuli atpakal, ievelciet §lirc€ Skidrumu (skatit 11. zim&umu). Pieaugusiem
pacientiem §lirc€ ievelk visu Skidruma tilpumu. Berniem lieto tikai dalu Skidruma, atbilstosi
arsta noradijumiem. P&c Enbrel ievilk$anas no flakona, §lircg var biit iekluvis gaiss.
Neuztraucaties, gaiss tiks izvadits nakamaja darbibas posma.

11. Zim&jums

$

Turot flakonu apgrieztu otradi, noskriivgjiet §lirci no adaptera, pagriezot pretgji pulkstena
raditaju kustibas virzienam (skatit 12. Zzim&jumu).

12. Zim&jums

Novietojiet uzpildito §lirci uz tiras, lidzenas virsmas. Parliecinieties, lai tas gals ne ar ko
nesaskartos. Uzmanieties, lai nenospiestu virzuli.

(Piezime: p&c visu $o darbibu veiksanas flakona var palikt nedaudz skiduma. Tas ir normali.)

f.

Adatas ievietoSana §lirce

Adata ievietota plastikata iepakojuma, lai ta batu sterila.

Lai atvertu plastikata iepakojumu, satveriet 1sako, platako galu ar vienu roku. Ar otru roku
satveriet garako iepakojuma galu.

Lai atvertu adatas iepakojumu, pagrieziet resnako ta dalu, 11idz tas noltizt (skatit 13. Zim&jumu).
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13. ZImg&jums

Kad savienojuma vieta ir vala, iznemiet 1sako, resnako dalu no plastikata iepakojuma.
Adata paliks garaja iepakojuma dala.

Turot adatu ar iepakojumu viena roka, ar otru roku panemiet $lirci un ievietojiet Slirces galu
adatas atvere.

Savienojiet §lirci un adatu, pagriezot pulkstena raditaju kustibas virziena, lidz tas pilniba ir
savienojusas (skatit 14. Zzim&jumu).

14. Zim&jums

Nonemiet adatas uzgali, stingri pavelkot to taisni nost no §lirces, lai nepieskartos adatai vai
adata nepieskartos citam virsmam (skatit 15. zZim&jumu). Lai izvairTtos no adatas sabojasanas,
jauzmanas, lai uzgalis ta nonemsSanas laika netiktu saliekts vai sagriezts.

15. Zim&jums

Lai atbrivotos no §lircg esoSajiem gaisa burbuliem, turot §lirci vertikali, lénam nospiediet
virzuli, lai gaiss ir izspiests (skatit 16. Zim&umu).

16. ZImgjums

4
S
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Injekcijas vietas izvele
Ieteicamas tris Enbrel injic€Sanas vietas: 1) augsstilbu priekSpuses vidusdala, 2) véders, iznemot
5 ¢cm zonu ap nabu un 3) aug§delmu mugurpuse (skatit 17. zim&jumu). Ja injekciju veicat pats

sev, nevajadzetu izveleties augsdelmu mugurpusi.

17. zZimgjums

J L

Katrai injekcijai jaizvélas cita injekcijas vieta. Jauna injekcija javeic vismaz 3 cm attaluma no
iepriek$@jas diiriena vietas. Injekciju NEDRIKST veikt adas apvidi, kas ir jutigs, ar
asinsizplidumu, apsartumu vai sabiez&umu. Izvairieties no adas apgabaliem ar rétam vai
strijam (var but lietderigi pierakstit ieprieks veiktas injekcijas vietu).

Ja Jums vai be&rmam ir psoriaze, jacensas neveikt injekciju tiesi paceltajos, sabiezinatajos,
sartajos vai zvinainajos adas laukuminos (,,psoriatiski adas bojajumi”).

Injekcijas vietas sagatavosSana un Enbrel Skiduma injiceSana

Izmantojot spirta tamponu, ar aplveida kustibam notiriet vietu, kur tiks injicets Enbrel. Atkartoti
nepieskarieties $im laukumam pirms injekcijas.

Kad notirita adas vieta ir noZuvusi, ar vienu roku satveriet un stingri turiet to. Ar otru roku turiet
Slirci ka zimuli.

Ar atru, strauju kustibu ieduriet adatu ada visa garuma aptuveni 45 1idz 90° lenki pret adu (skatit
18. zZim&jumu). Ar laiku Jus atradisiet vispiemérotako injic€Sanas lenki sev vai be&rnam.
Uzmanieties, lai neievaditu adatu ada parak 1€ni vai ar speku.

18. ZIm&jums
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. Kad adata ir pilniba ievadita ada, atbrivojiet satverto adas kroku. Ar brivo roku pieturiet §lirci
pie pamatnes, lai stabiliz€tu to. PEc tam spiediet virzuli un leni, vienméerigi injicgjiet visu
Skidumu (skatit 19. Zzim&jumu).

19. Zim&jums

:
." \. !
i
\\L\ j
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e - - -
l’:"] b, / /
. Kad S§lirce ir tukSa, uzmanigi izvelciet adatu no adas tai pasa lenki, kada ta tika ievadita.
. Piespiediet vates tamponu injekcijas vietai 10 sekundes. Var rasties neliela asinosana.

NEBERZEJIET injekcijas vietu. Var lietot parsgju.
i. Materialu likvidésana

. Slirci un adatas NEKADA GADIJUMA nedrikst lietot atkartoti. Adatu un §lirci likvidgjiet,
ieverojot arsta, medicinas masas vai farmaceita noradijumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi, jautajiet savam arstam, medicinas masai vai farmaceitam, kas
parzina Enbrel lietoSanu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Enbrel 25 mg Skidums injekcijam pilnslircé
Enbrel 50 mg $kidums injekcijam pilnslircé

etanercept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.

. Jusu arsts izsniegs Jums arT Pacienta informacijas kartiti, kas satur svarigu drosuma informaciju
par to, kas Jums jazina pirms arst€Sanas ar Enbrel un tas laika.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas Jums vai Jisu apriipétajam bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit
Jaunumu pat tad, ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jums vai Jiisu apripé&tajam
beérnam.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Saja instrukcija informacija apkopota $ados 7 punktos:

Iepakojuma saturs un cita informacija
Lietosanas noradijumi

1. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas
3. Ka lietot Enbrel

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Enbrel

6.

7.

1. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto

Enbrel ir zales, kas sastav no divam cilveka olbaltumvielam. Tas kav€ citas ickaisumu izraisoSas
olbaltumvielas aktivitati organisma. Enbrel darbojas, atsevisku slimibu gadijuma samazinot
iekaisumu.

Pieaugusajiem (sakot no 18 gadu vecuma) Enbrel var lietot vidgji smaga vai smaga reimatoida
artrita, psoriatiska artrita, smaga aksiala spondiloartrita, taja skaita ankilozéjosa spondilita un
vidgji smagas vai smagas psoriazes arstéSana — parasti gadijumos, ja nepietiek ar citu plasi lietotu
terapiju vai cita terapija Jums nav piemeérota.

Reimatoida artrita gadijuma Enbrel parasti lieto vienlaicigi ar metotreksatu, lai gan to var arT lietot
vienu pasu, ja metotreksata terapija Jums nav piemérota. Gan lietojot vienu pasu, gan kombinacija ar
metotreksatu, Enbrel var aizkavet reimatoida artrita izraisitos locitavu bojajumus un uzlabot Jisu
sp&jas veikt ikdienas aktivitates.

Psoriatiska artrita pacientiem ar vairaku locitavu bojajumu Enbrel var uzlabot sp&jas veikt ikdienas
aktivitates. Pacientiem ar vairakam simetriskam sapigam vai pietukusam locitavam (pieméram,
pirkstu, plaukstas un p&du locitavam), Enbrel var aizkavet slimibas izraistto strukturalo bojajumu
attistibu.

Enbrel tiek noziméts arT $adu b&rnu un pusaudzu slimibu arst€Sanai:
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e  Talak noradtto juvenila idiopatiska artrita veidu arstéSanai pacientiem, kuriem metotreksata
terapija nav devusi rezultatus vai nav piemeérota tiem:

e  Poliartrits (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjoss oligoartrits
pacientiem no 2 gadu vecuma

e  Psoriatiskais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma

. Ar entezitu saistitais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma, kuriem citas plasi izmantotas
terapijas nav devusas rezultatus vai nav piemérotas tiem

. Smaga psoriaze pacientiem no 6 gadu vecuma, kas nav adekvati reaggjusi uz (vai nedrikst lietot)
fototerapiju vai citam sist€miskam terapijam.
2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas
Nelietojiet Enbrel §ados gadijumos
. ja Jums vai Jasu aprip&jamam bérnam ir alergija pret etanerceptu vai kadu citu (6. punkta
min&to) Enbrel sastavdalu. Ja Jums vai bé&rnam attistas alergiskas reakcijas, pieméram,

spiediena sajiita kriitis, sekSana, reibonis vai izsitumi, partrauciet Enbrel lietoSanu un
nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

. ja Jums vai b&rnam ir smaga asins infekcija, ko sauc par sepsi, vai iespgjama tas attistiba.
Saubu gadijuma, ludzu, konsultgjieties ar arstu.

. ja Jums vai b&rnam ir jebkada veida infekcija. Ja neesat parliecinats, lidzu, konsultgjieties ar
arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Enbrel lictoSanas konsultgjieties ar arstu.
. Alergiskas reakcijas: ja Jums vai Jasu bé&rnam ir alergiska reakcija, kas izpauZas ka, piem&ram,

spiediena sajiita kriitts, s€coSa elpa, reibonis vai izsitumi, Enbrel injic€$ana ir japartrauc un
nekav@joties javersas pie arsta.

. Infekcijas/operacijas: ja Jums vai be€rnam attistas jauna infekcija vai paredzama liela operacija,
arstam var biit nepiecieSams novérot arstésanu ar Enbrel.

. Infekcijas/diabéts: pastastiet arstam, ja Jis vai bérns esat slimojusi ar recidivéjosam infekcijam
vai slimojat ar cukura diab&tu vai citam slimibam, kas paaugstina infekcijas risku.

. Infekcijas/novéroS$ana: pastastiet arstam, ja nesen esat bijis arpus Eiropas. Ja Jums vai Jisu

b&mam rodas simptomi, kas liecina par infekciju, piem&ram, drudzis, drebuli vai klepus,
nekavgjoties informgjiet savu arstu. Jiisu arsts var izlemt turpinat noverot Jis vai bérnu attieciba
uz infekcijam p&c tam, kad Jus vai bérns esat partraukusi lietot Enbrel.

. Tuberkuloze: ta ka ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri lietoja Enbrel, Jlisu arsts
parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu, pirms sakat lietot Enbrel. Tas var
ietvert riipigu slimibas véstures ievaksanu, plausu rentgenizmeklg$anu un tuberkulina testu. So
testu veikSana jaregistré Jusu Pacienta informacijas kartite. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja
Jums vai bérnam jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja Jums ir bijusi cieSa saskarsme ar kadu, kas ir
slimojis ar tuberkulozi. Ja terapijas laika vai p&c tas paradas tuberkulozes simptomi (piem&ram,
pastavigs klepus, kermenas masas zudums, gurdenums, nedaudz paaugstinata temperattira) vai
jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavgjoties pastastiet arstam.
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. B hepatits: pastastiet arstam, ja Jiis vai b&rns slimojat vai kadreiz esat slimojis ar B hepatitu.
Jusu arstam japarbauda, vai Jums vai bernam nav B hepatita infekcija, pirms Jis vai bérns
uzsakat terapijas kursu ar Enbrel. Enbrel terapija var aktivét B hepatitu pacientiem, kas kadreiz
ir inficéti ar B hepatita virusu. Ja ta notiek, Jums japartrauc Enbrel lietoSana.

. C hepatits: pastastiet savam arstam, ja Jums vai beérmam ir C hepatits. Jlisu arsts var izteikt
veleésanos noverot arstéSanu ar Enbrel, ja infekcijas gaita pasliktinas.
. Asins slimibas: ja Jums vai bérnam ir tadas pazimes vai simptomi ka pastavigi paaugstinata

temperatiira, iekaisis kakls, zilumi, asinoSana vai balums, nekavgjoties meklgjiet medictnisko
palidzibu. Sie simptomi var liecinat par iesp&jamam dzivibai bistamam asins parmainam, kuru
del Enbrel terapija var biit japartrauc.

. Nervu sistémas un acu slimibas: pastastiet arstam, ja Jums vai b&rnam ir multipla skleroze,
redzes nerva neirTts (acs nervu iekaisums) vai transversalais mielits (muguras smadzenu
iekaisums). Arsts noteiks, vai Enbrel ir piemérots arstesanas lidzeklis.

. Sastréguma sirds mazspéja: pastastiet arstam, ja Jiis vai b&rns esat slimojusi ar sastréguma
sirds mazspgju, jo $ada gadijuma Enbrel jalieto uzmanigi.
. Vezis: pirms Jums nozimé Enbrel, pastastiet arstam, ja Jums ir vai agrak ir bijusi limfoma (asins

v&za veids) vai cits vezis.

Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem $1 slimiba ir bijusi jau ilgu laiku, limfomas
attistibas risks var biit lielaks par vidgjo.

Bérniem un pieaugusajiem, kuri lieto Enbrel, var biit paaugstinats limfomas vai cita véza
attistibas risks.

Daziem b&miem un pusaudziem, kuri ir sanémusi Enbrel vai citas zales, kas darbojas tapat ka
Enbrel, attistijas vezi, ieskaitot neparastu veidu vézus, kuru rezultata dazreiz iestajas nave.
Daziem pacientiem, kas lietoja Enbrel, attistijas adas vézis. Pastastiet savam arstam, ja Jums vai
b&mam ir mainijies adas izskats vai paradijusies veidojumi uz adas.

. Vejbakas: pastastiet arstam, ja Jiis vai be&ms Enbrel lietosanas laika esat saskaries ar vejbaku
virusu. Arsts izlems, vai profilaksei nepiecieSama terapija pret veéjbakam.
. Latekss: adatas uzgalis ir no lateksa (sausa dabiga kaucuka). Ja adatas uzgalis janonem vai

Enbrel jaievada personai, kurai ir zinama vai iesp&jama paaugstinata jutiba (alergija) pret
lateksu, pirms Enbrel lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

. Parmeriga alkohola lieto§ana: Enbrel nedrikst izmantot parmeérigas alkohola lietoSanas
izraisTta hepatita arst€Sanai. Lidzu, izstastiet arstam, ja JUs pats vai JUsu apriipe esosais bérns
kadreiz parmérigi lietoja alkoholu.

. Vegenera granulomatoze: Enbrel nav ieteicams izmantot, arstgjot Vegenera granulomatozi,
kas ir reta iekaisiga slimiba. Ja Jums vai Jisu bérnam ir Vegenera granulomatoze, aprunajieties
ar arstu.

. Pretdiabgta zales: pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu be&mam ir diab&ts vai arT ja Jis lietojat

zales diabéta arstéSanai. Jiisu arsts var nolemt, vai Jums vai Jasu bérnam Enbrel lietoSanas laika
biis jasamazina pretdiab&ta zalu deva.

Bérni un pusaudzi

Vakcinacija: ja iespgjams, bernam vakcinacija javeic pirms Enbrel lietosanas. Dazas vakcinas,
piemé&ram, peroralo poliomielita vakcinu, nedrikst lietot, arstejoties ar Enbrel. Pirms Jums vai bernam
tiek veikta vakcinacija, konsultgjieties ar arstu.

Enbrel nav ieteicams lietot b&rniem ar poliartritu vai progresgjosu oligoartritu Iidz 2 gadu vecumam,
berniem ar entezitu saistito artritu vai psoriatisko artritu Iidz 12 gadu vecumam, vai ari beérniem ar
psoriazi [idz 6 gadu vecumam.

Citas zales un Enbrel
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jus vai bérns lietojat p&deja laika, esat
lietojis vai var€tu lietot (arT anakinru, abataceptu un sulfasalazinu), ieskaitot zales, ko var iegadaties

bez receptes. Jiis vai bérns nedrikstat lietot Enbrel kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru vai
abataceptu.
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Gritnieciba un baroS$ana ar kruti

Enbrel griitniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. Ja Jiis esat griitniece,
domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus griitniecibas laika saneémat Enbrel, Jisu bérms var biit paklauts paaugstinatam infekcijas riskam.
Turklat viena petijuma konstatets lielaks iedzimtu defektu skaits gadijumos, kad mate bija sanémusi
Enbrel griitniecibas laika, salidzinot ar mateém, kuras nebija sanémusas Enbrel vai citas [1idzigas zales
(TNF antagonistus), bet noteikts iedzimto defektu veids netika zinots. Cita petijuma tika atklats, ka,
matei lietojot Enbrel griitniecibas laika, iedzimtu defektu risks nebija palielinats. Arsts Jums palidzEs
izlemt, vai ieguvums no arst€Sanas parsniedz iesp&jamos riskus Jiisu beérnam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Enbrel terapijas laika v€laties barot bérnu ar kriiti. Pirms jebkadas vakcinas
ievadiSanas b&rmam ir svarigi inform&t sava bérna arstus un citus veselibas apriipes specialistus par
Enbrel lietoSanu griitniecibas un b&rna baroSanas ar kriiti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav sagaidams, ka Enbrel lietoSana ietekmé&s sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Enbrel satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Enbrel

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ja Jums liekas, ka Enbrel iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Pilnslirce ir pieejama ar 25 mg un 50 mg devas stiprumu.
Deva pieaugu$ajiem (no 18 gadu vecuma)

Reimatoidais artrits, psoriatisks artrits un aksialais spondiloartrits, taja skaita ankilozéjo8ais spondilits

leteicama deva ir 25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi ned€la subkutanas injekcijas veida.
Tomeér arsts var noteikt arT citu Enbrel injekciju ievadiSanas biezumu.

Pereklveida psoriaze

leteicama deva ir 25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedela.

Alternativs variants ir laika posma Iidz 12 nedélam lietot 50 mg divas reizes nedéla un p&c tam —
25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Atkariba no Jiisu atbildes reakcijas arsts noteiks, cik ilgi Jums bis jalieto Enbrel un vai biis

nepiecieSama atkartota terapija. Ja pec 12 nedelam Enbrel nebiis efektivs Jisu slimibas gadijuma, arsts
Jums var ieteikt partraukt So zalu lietoSanu.
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Lietosana bérniem un pusaudZiem

Be@rniem vai pusaudziem piemé&rota deva un ievadiSanas biezums ir atkarigi no kermena masas un
slimibas. Jiisu arsts noteiks pareizo devu b&rnam un izrakstis atbilstosu Enbrel stiprumu (10 mg,

25 mg vai 50 mg).

Poliartrita vai progresgjosa oligoartrita pacientiem, kas sasniegusi 2 gadu vecumu, vai ar entezitu
saistita artrita vai psoriatiska artrita pacientiem, kas sasniegusi 12 gadu vecumu, parasta deva ir 0,4 mg
Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimums 25 mg), kas jaievada divas reizes nedgéla, vai ar

0,8 mg Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimums 50 mg), kas jaievada vienu reizi nedela.
Psoriazes pacientiem, kas ir sasniegusi 6 gadu vecumu, parasta deva ir 0,8 mg Enbrel uz kg kermena
masas (augstakais 50 mg), kas ir jaievada vienu reizi ned€la. Ja Enbrel pec 12 nedglam b&rma stavokli
nebis ietekmgjis, arsts, iesp&jams, liks partraukt lietot §1s zales.

Arsts dos Jums sikus noradijumus par atbilsto$as devas sagatavoSanu un nomérisanu.

LietoSanas un ievadiSanas veids

Enbrel ievada, veicot zemadas injekciju (subkutanu injekciju).

Enbrel var lietot neatkarigi no &diena vai dz€riena lietoSanas.

Sikaka informacija, ka injicét Enbrel, ir sniegta 7. punkta ,,LietoSanas noradijumi”. Enbrel
Skidumu nedrikst lietot maisijuma ar citam zaleém.

Lai atceretos, kura nedelas diena(-as) jalieto Enbrel, varétu palidzet ieraksts dienasgramata.

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts (vai nu vienreiz injic€jot par daudz, vai lietojot parak biezi),
nekav@gjoties informgjiet arstu vai farmaceitu. Vienmer nemiet [idzi zalu argjo iepakojumu, pat ja tas ir
tukss.

Ja esat aizmirsis ievadit Enbrel

Ja esat aizmirsis ievadit devu, ievadiet to, tiklidz atceraties, bet, ja devu paredz&ts ievadit nakamaja
diena, aizmirsto devu izlaidiet. Péc tam turpiniet injekcijas ka ierasts paredzetaja diena(-s). Ja par
aizmirsto devu atceraties tikai nakamas injekcijas diena, nelietojiet dubultu devu (divas devas viena
diend), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Enbrel

Partraucot lietot zales, Jiisu simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Alergiskas reakcijas

Ja novérojat jebko no turpmak uzskaitita, Enbrel vairs neinjicgjiet. Nekavg&joties informgjiet arstu vai
dodieties uz tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu.
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Apgriitinata riSana un elpoSana

Sejas, rikles, plaukstu vai pedu pietukums

Nervozitate vai trauksmes sajiita, puls€josa sajiita, peksns adas piesarkums un/vai siltuma sajiita
Stipri izsitumi, nieze vai natrene (sarkani vai blavi, parasti niezosi, pietikumi uz adas)

Nopietnas alergiskas reakcijas novéro reti. Tomér jebkur§ no augstak minétajiem simptomiem var
liecinat par alergisku reakciju uz Enbrel, tapéc Jums nekavejoties jameklé mediciniska palidziba.

Nopietnas nevelamas blakusparadibas

Ja novérojat jebko no turpmak uzskaitita, Jums vai bé&rnam var biit nepiecie$ama neatlickama
mediciniska palidziba.

Smagu infekciju pazimes, tadas ka augsta temperatiira, iesp&jams, vienlaicigi ar klepu, elpas
trikums, drebuli, vajums vai karsts, sarkans, jutigs, ¢tlojoss laukums uz adas vai locitavam.
Asins slimibu pazimes, tadas ka asinosana, zilumi vai balums.

Nervu slimibu pazimes, tadas ka nejutigums vai notirpums, redzes izmainas, acu sapes vai
vajuma sajita rokas vai kajas.

Sirds mazspgjas vai sirds mazspéjas paasinasanas simptomi, tadi ka nogurums vai elpas
trukums fiziskas slodzes laika, potiSu pietikums, pilnuma sajiita kakla vai védera rajona,
apgriitinata elposana vai klepus nakts laika, zilgana nagu vai lipu nokrasa.

VéZa pazimes: audzgji var ietekmét jebkuru kermena dalu, ieskaitot adu un asinis, un
iespgjamas pazimes bils atkarigas no véza veida un atraSanas vietas organisma. Pazimes var biit
kermena masas zudums, drudzis, pietikums (ar vai bez sape€m), pastavigs klepus, uztiikumi vai
izaugumi uz adas.

Autoimiino reakciju pazimes (kur veidojas antivielas, kas var bojat normalos audus
organisma), piem&ram, sapes, nieze, vajums un apgriitinata elposana, domasana, jusana vai
redze.

Vilkédes vai vilkédei lidziga sindroma pazimes, piem&ram, kermenas masas izmainas, pastavigi
izsitumi, drudzis, locitavu vai muskulu sapes, vai art nogurums.

Asinsvadu iekaisuma pazimes, piemeram, sapes, drudzis, adas apsartums vai karstuma sajiita,
vai ari nieze.

Tas ir reti vai retak sastopamas, bet nopietnas (retos gadijumos dazas no tadm var biit letalas)
blakusparadibas. Ja attistas Sie simptomi, nekavgjoties informg&jiet arstu vai dodieties uz tuvakas
slimnicas neatlieckamas palidzibas nodalu.

Zinamas Enbrel blakusparadibas sakartotas §adas grupas, sastopamibas biezuma samazinajuma seciba.

Loti biezi (var rasties biezak neka 1 cilvékam no 10)

Infekcijas (taja skaita saaukst€Sanas, sinusits, bronhits, urincelu infekcijas un adas infekcijas);
reakcijas injekcijas vieta (taja skaita asinoSana, zilumi, apsartums, nieze, sapes un pietikums)
(visbiezak tas veidojas pirmaja arst€Sanas ménest; daziem pacientiem var novérot reakcijas
nesen izmantota injekcijas vieta); un galvassapes.

Biezi (var rasties Iidz 1 cilvékam no 10)
Alergiskas reakcijas; paaugstinata temperatiira; izsitumi; nieze; antivielu veidosanas pret
normaliem audiem (autoantivielu veidosanas).

Retak (var rasties 1idz 1 cilvékam no 100)

Nopietnas infekcijas (taja skaita pneimonija, dzilas adas infekcijas, locitavu infekcijas, asins
infekcijas un infekcijas dazadas vietas); sastréguma sirds mazspgjas pastiprinasanas; mazs
sarkano asins $iinu skaits; mazs balto asins Siinu skaits; mazs neitrofilo leikocTtu (balto asins
stinu veids) skaits; mazs trombocitu skaits; adas vezis (iznemot melanomu); lokaliz&ts adas
pietikums (angioedéma); natrene (sarkani vai bali, parasti niezosi, pietikumi uz adas); acs
iekaisums; psoriaze (jauna vai progresgjosa); asinsvadu iekaisums, kas skar vairakus organus;
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aknu asins analiZzu raditaju paaugstinaSanas (pacientiem, kuri tiek arsteti arT ar metotreksatu,
aknu enzimu koncentracijas paaugstinasanas asins analizes tiek noverota biezi), védera krampyji
un sapes, caureja, kermena masas samazinasanas vai asinis izkarnijumos (ar zarnu darbibas
trauc€jumiem saistitas problémas).

. Reti (var rasties Iidz 1 cilveékam no 1000)
Nopietnas alergiskas reakcijas (taja skaita smags lokaliz&ts adas pietikums un séksana);
limfoma (asins véza veids); leikoze (asins un kaulu smadzenu v&zis); melanoma (adas véza
veids); vienlaicigi mazs trombocTtu, sarkano un balto asins Stinu skaits; nervu sist€mas slimibas
(ar izteiktu muskulu vajumu, ka arT pazim&€m un simptomiem, kas I1dzigi multiplai sklerozei, vai
acu nervu vai muguras smadzenu iekaisums); tuberkuloze; jauns sastréguma sirds mazspgjas
gadijums; epileptiskas 1€kmes; vilkéde vai vilkedei Iidzigs sindroms (simptomi var biit parejosi
izsitumi, paaugstinata temperatiira, locttavu sapes un nogurums); adas izsitumi, kas var izraisit
smagu adas ¢ulgosanos un lobisanos; lihenoidas reakcijas (niezosi sarti-purpursarkani adas
izsitumi un/vai diegveida baltas un pelekas lmijas uz glotadam); aknu iekaisums, ko izraisa pasa
organisma imiina sist€ma (autoimiins hepatits; pacientiem, kuri tiek arsteti arT ar metotreksatu,
sastopamibas biezums ir retaks); imiinas sisteémas trauc€jums, kas var skart plausSas, adu un
limfmezglus (sarkoidoze); plausu iekaisums vai rétoSanas (pacientiem, kuri tiek arstéti ari ar
metotreksatu, plauSu iekaisums vai rétoSanas tiek novérota retak); siko filtru bojajumi nierées,
kas izraisa nieru darbibas pasliktinasanos (glomeruloneftits).

. Loti reti (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10 000): kaulu smadzenu, kas veido vitali svarigas asins
$tinas, mazspgja.

. Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem): Merkela $iinu veézis
(adas véza veids); Kaposi sarkoma (rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa
infekciju. Kaposi sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas); parmériga
balto asins $tinu aktivitate, kas saistita ar iekaisumu (makrofagu aktivacijas sindroms); B
hepatita atkartoSanas (aknu infekcija); stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (muskulu
iekaisums un vajums ar izsitumiem uz adas), pasliktinasanas.

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem noverotas blakusparadibas un to sastopamibas biezums ir Iidzigas ieprieks
aprakstitajam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Enbrel

Uzglabat §1s zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pilnslirces p&c ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldet.

P&c slirces iznemsSanas no ledusskapja nogaidiet 15-30 mintites, lai Enbrel $kidums sasiltu lidz
istabas temperatiirai. Nesildiet Skidumu cita veida. Tad to vajadzetu izlietot nekavgjoties.
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Enbrel var uzglabat arpus ledusskapja temperatiira Iidz 25°C (maksimali) laika perioda Iidz ¢etram
ned&lam, péc kura to nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. Enbrel ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots
¢etru nedelu laika p&c iznemsanas no ledusskapja. Ir ieteicams pierakstit datumu, kad Enbrel iznemts
no ledusskapja, un datumu, pec kura Enbrel ir jaiznicina (ne vairak ka 4 ned€las pec iznem$anas no
ledusskapja).

Apskatiet $kidumu §lircé. Skidumam jabit dzidram vai viegli opalescgjosam, bezkrasainam, viegli
iedzeltenam vai viegli bringanam, turklat tas var saturét sikas caurspidigas vai baltas olbaltumvielu
dalinas. Tas ir normals Enbrel ar&jais izskats. Nelietojiet So $kidumu, ja tas ir mainijis krasu, ir
dulkains vai ja taja ir dalinas, kas izskatas citadi neka aprakstits ieprieks. Ja Jiis satrauc Skiduma
izskats, sazinieties ar farmaceitu, lai sanemtu konsultaciju.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Enbrel satur

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam pilnslircé
Enbrel aktiva viela ir etanercepts. Katra pilnslirce satur 0,5 ml $kiduma, kura ir 25 mg etanercepta.

Enbrel 50 mg Skidums injekcijam pilnslircé
Enbrel aktiva viela ir etanercepts. Katra pilnslirce satur 1,0 ml $kiduma, kura ir 50 mg etanercepta.

Citas sastavdalas ir: saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija hidrogénfosfata dihidrats,
natrija dihidrogénfosfata dihidrats un @idens injekcijam.

Enbrel aréjais izskats un iepakojums

Enbrel 25 mg $kidums injekcijam pilnslircé

Enbrel ir pieejams pilnslirces, kas satur dzidru, bezkrasainu, viegli iedzeltenu vai viegli bringanu
injekciju skidumu (Skidums injekcijam). Katrs iepakojums satur 4, 8, 12 vai 24 pilnslirces un 4, 8, 12
vai 24 spirta tamponus. Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Enbrel 50 mg Skidums injekcijam pilnslircé

Enbrel ir pieejams pilnslirces, kas satur dzidru, bezkrasainu, viegli iedzeltenu vai viegli bringanu
injekciju Skidumu (Skidums injekcijam). Katrs iepakojums satur 2, 4 vai 12 pilnSlirces un 2, 4 vai 12
spirta tamponus. Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

viet€jo parstavniecibu.

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 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

Kvbmpog
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

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

7. LietoSanas noradijumi
Saja punkta ir $§adi apak$punkti:

Ievads

1. solis: Sagatavosanas injekcijai
2. solis: Injekcijas vietas izvele

3. solis: Enbrel Skiduma injicéSana
4. solis: Materialu likvidésana

Ievads

Turpmak dotie noradijumi paskaidro, ka gatavot un injicét Enbrel skidumu. Ltudzu, rupigi izlasiet Sos
noradijumus un izpildiet tos vienu p&c otra. Arsts vai vina paligs Jums paskaidros, ka veikt injekciju
sev vai bérnam. Nem&giniet veikt injekciju, ja neesat parliecinats, vai saprotat, ka gatavot un injicét
Skidumu.

Enbrel $kidumu injekcijam pirms lietoSanas nedrikst jaukt kopa ar citam zalem.
1. solis: Sagatavosanas injekcijai.
1. Izvelieties tiru, labi apgaismotu, Iidzenu virsmu.

2. No ledusskapja iznemiet Enbrel kastiti ar piln§lirce@m un novietojiet to uz lidzenas virsmas.
Sakot no viena augsgja stira, velciet nost papira parklajumu no paplates augSas un saniem.
Iznemiet vienu pilnslirci un vienu spirta tamponu un novietojiet tos uz izvéletas virsmas.
Nekratiet Enbrel pilnslirci. Parlokiet papira parklajumu atpakal virs paplates un ievietojiet
atpakal ledusskapt kastiti ar atlikuSajam pilnslircem. Ka uzglabat Enbrel, skatiet 5. apakSpunkta.
Ja Jums ir kadi jautajumi par Enbrel uzglabasanu, konsultgjieties ar arstu, medmasu vai
farmaceitu, lai sanemtu stkaku informaciju.

3. Jums japagaida 15-30 miniites, lai pilnslircé esoSais Enbrel Skidums sasilst lidz istabas
temperatiirai. NENONEMIET adatas uzgali, kamer pilnslirce nav sasilusi I1dz istabas
temperattrai. Ja pagaidisiet, 11dz Skidums bis sasilis l1dz istabas temperatiirai, injekcija,
iespgjams, kliis patikamaka. Nesildiet Enbrel, izmantojot citus veidus (pieméram, nesildiet
mikrovilnu krasni vai silta ideni).

4.  Salieciet kopa visus piederumus, kas nepiecieSami injekcijas veikSanai. Tie ir spirta tamponi no
Enbrel kastites un vate vai marle.
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5. Nomazgajiet rokas ar siltu tideni un ziep&m.

6.  Apskatiet $kidumu §lircé. Skidumam jabiit dzidram vai viegli opalescgjo$am, bezkrasainam,
viegli iedzeltenam vai viegli bringanam, turklat tas var saturét sikas caurspidigas vai baltas
olbaltumvielu dalinas. Tas ir normals Enbrel argjais izskats. Nelietojiet So skidumu, ja tas ir
mainjis krasu, ir dulkains vai ja taja ir dalinas, kas izskatas citadi neka aprakstits ieprieks. Ja Jus
satrauc Skiduma izskats, sazinieties ar farmaceitu, lai sanemtu konsultaciju.

2. solis: Injekcijas vietas izvele

1. Tris ieteicamas vietas Enbrel injic€Sanai ar piln§lirci: 1) augsstilbu priekSpuses vidusdala, 2)
veéders, iznemot 5 cm zonu ap nabu, un 3) augSdelmu mugurpuse (skatit 1. Zim&umu). Ja
injekciju veicat pats sev, nevajadzetu izveleties aug§delmu mugurpusi.

1. Zim&jums

iil J L
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2. Katrai injekcijai jaizv€las cita injekcijas vieta. Jauna injekcija javeic vismaz 3 cm attaluma no
ieprieksgjas diiriena vietas. Injekciju nedrikst veikt adas apvidd, kas ir jutigs, ar asinsizplidumu,
apsartumu vai sabiez€jumu. Izvairieties no adas apgabaliem ar r&tam vai strijam (var bt
lietderigi pierakstit ieprieks veiktas injekcijas vietu).

3. JaJums vai b&rnam ir psoriaze, jacensas neveikt injekciju tiesi paceltajos, sabiezinatajos,
sartajos vai zvinainajos adas laukuminos (,,psoriatiski adas bojajumi”).

3. solis: Enbrel §kiduma injiceéSana

1.  Izmantojot spirta tamponu, ar aplveida kustibam notiriet vietu, kur tiks injicéts Enbrel. Atkartoti
NEPIESKARIETIES $im laukumam pirms injekcijas.

2. Panpemiet pilnslirci no lidzenas virsmas. Nonemiet adatas uzgali, stingri velkot to taisni prom no
Slirces (skatit 2. Zim&jumu). Lai izvairitos no adatas sabojasanas, jauzmanas, lai uzgalis
netiktu saliekts vai sagriezts.

Nonemot adatas uzgali, adatas gala var paradities Skiduma piliens; tas ir normali.

Nepieskarieties adatai vai nelaujiet tai saskarties ar citam virsmam. Nespiediet vai
nepieskarieties virzulim. Tas var izraistt Skiduma noplasSanu.
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2. ZIm&jums

Kad notirita adas vieta ir noZuvusi, ar vienu roku satveriet un stingri turiet to. Ar otru roku turiet
Slirci ka zimuli.
Ar atru, strauju kustibu ieduriet adatu ada visa garuma aptuveni 45 1idz 90° lenkd pret adu (skatit

3. Zim&jumu). Ar laiku Jis atradisiet vispieme&rotako injic€Sanas lenki sev vai b&rnam.
Uzmanieties, lai neievaditu adatu ada parak 1€ni vai ar speku.

3. Zimgjums

Kad adata ir pilniba ievadita ada, atbrivojiet satverto adas kroku. Ar brivo roku pieturiet §lirci
pie pamatnes, lai stabiliz&tu to. PEc tam spiediet virzuli un léni, vienméerigi injicgjiet visu
Skidumu (skatit 4. zim&umu).

4. Zim&jums

Kad slirce ir tuksa, uzmanigi izvelciet adatu no adas tai pasa lenkt, kada ta tika ievadita. Var
rasties neliela asinoSana. Uz 10 sekundém tai varat piespiest vati vai marli. Neberzéjiet
injekcijas vietu. Ja nepiecieSams, var lietot parsgju.
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4. solis: Materialu likvidéSana
. Pilnslirce paredzéta tikai vienreizgjai lietosanai. Slirci un adatu NEKADA GADIJUMA
nedrikst lietot atkartoti. NEKADA GADIJUMA nelieciet adatai virsii uzgali. Adatu un $lirci

likvidgjiet, ieverojot arsta, medicinas masas vai farmaceita noradijumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi, jautajiet savam arstam, medicinas masai vai farmaceitam, kas
parzina Enbrel lietoSanu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
etanercept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.
JUsu arsts izsniegs Jums ar1 Pacienta informacijas kartiti, kas satur svarigu droSuma
informaciju par to, kas Jums jazina pirms arstéSanas ar Enbrel un tas laika.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
Sis zales ir parakstitas Jums vai Jasu apriipétajam bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var
nodartt Jaunumu pat tad, ja Siem cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes ka Jums vai
JUisu apriip&tajam b&rnam.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Saja instrukcija informacija apkopota $ados 7 punktos:

Iepakojuma saturs un cita informacija
Lietosanas noradijumi

L. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas
3. Ka lietot Enbrel

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Enbrel

6.

7.

1. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto

Enbrel ir zales, kas sastav no divam cilveka olbaltumvielam. Tas kave citas ickaisumu izraisoSas
olbaltumvielas aktivitati organisma. Enbrel darbojas, atsevisku slimibu gadijuma samazinot
iekaisumu.

Pieaugusajiem (sakot no 18 gadu vecuma) Enbrel var lietot vidgji smaga vai smaga reimatoida
artrita, psoriatiska artrita, smaga aksiala spondiloartrita, taja skaita ankilozéjosa spondilita un
vid&ji smagas vai smagas psoriazes arst€Sana — parasti gadijumos, ja nepietiek ar citu plasi lietotu
terapiju vai cita terapija Jums nav piemeérota.

Reimatoida artrita gadijuma Enbrel parasti lieto vienlaicigi ar metotreksatu, lai gan to var arT lietot
vienu pasu, ja metotreksata terapija Jums nav piemerota. Gan lietojot vienu pasu, gan kombinacija ar
metotreksatu, Enbrel var aizkavet reimatoida artrita izraisitos locitavu bojajumus un uzlabot Jisu
sp&jas veikt ikdienas aktivitates.

Psoriatiska artrita pacientiem ar vairaku locitavu bojajumu Enbrel var uzlabot sp&jas veikt ikdienas
aktivitates. Pacientiem ar vairakam simetriskam sapigam vai pietikusam locitavam (piem&ram,
pirkstu, plaukstas un p&du locitavam), Enbrel var aizkavet slimibas izraisito strukturalo bojajumu
attistibu.
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Enbrel tick nozim@ts arT $adu b&rnu un pusaudzu slimibu arsteésanai:

o Talak noradito juvenila idiopatiska artrita veidu arst€Sanai pacientiem, kuriem metotreksata
terapija nav devusi rezultatus vai nav piemérota tiem:

e  Poliartrits (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjoss oligoartrits
pacientiem no 2 gadu vecuma

e  Psoriatiskais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma

. Ar entezTtu saistitais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma, kuriem citas plasi izmantotas
terapijas nav devusas rezultatus vai nav piemérotas tiem

. Smaga psoriaze pacientiem no 6 gadu vecuma, kas nav adekvati reag€jusi uz (vai nedrikst lietot)
fototerapiju vai citam sist€miskam terapijam.

2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lieto§anas

Nelietojiet Enbrel §ados gadijumos

. ja Jums vai Jasu apriip&jamam bérnam ir alergija pret etanerceptu vai kadu citu (6. punkta
minéto) Enbrel sastavdalu. Ja Jums vai bérnam attistas alergiskas reakcijas, pieméram, spiediena

sajuta kriitts, sekSana, reibonis vai izsitumi, partrauciet Enbrel lietoSanu un nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu;

. ja Jums vai bérnam ir smaga asins infekcija, ko sauc par sepsi, vai iesp&jama tas attistiba. Saubu
gadijuma, lidzu, konsultgjieties ar arstu;

. ja Jums vai be&rmam ir jebkada veida infekcija. Ja neesat parliecinats, ladzu, konsult&jieties ar
arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Enbrel lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
. Alergiskas reakcijas: ja Jums vai Jisu bérnam ir alergiska reakcija, kas izpauZzas ka, piem&ram,

spiediena sajiita kriits, secosa elpoSana, reibonis vai izsitumi, Enbrel injic€Sana ir japartrauc un
nekav@joties javersas pie arsta.

. Infekcijas/operacijas: ja Jums vai b&rnam attistas jauna infekcija vai paredzama liela operacija,
arstam var biit nepiecieSams noverot arstésanu ar Enbrel.

. Infekcijas/diab@ts: pastastiet arstam, ja Jis vai berns esat slimojusi ar recidivéjo$am infekcijam
vai slimojat ar cukura diab&tu vai citam slimibam, kas paaugstina infekcijas risku.

. Infekcijas/noverosana: pastastiet arstam, ja nesen esat bijis arpus Eiropas. Ja Jums vai Jiisu

b&rnam rodas simptomi, kas liecina par infekciju, piem&ram, drudzis, drebuli vai klepus,
nekavgjoties informgjiet savu arstu. Jisu arsts var izlemt turpinat noverot Jiis vai bérnu attieciba
uz infekcijam p&c tam, kad Jiis vai b&rns esat partraukusi lietot Enbrel.

. Tuberkuloze: ta ka ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri lietoja Enbrel, JGisu arsts
parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu, pirms sakat lietot Enbrel. Tas var
ietvert riipigu slimibas véstures ievak3anu, plausu rentgenizmeklg$anu un tuberkulina testu. So
testu veikSana jaregistré Jusu Pacienta informacijas kartite. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja
Jums vai bérnam jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja Jums ir bijusi cieSa saskarsme ar kadu, kas ir
slimojis ar tuberkulozi. Ja terapijas laika vai p&c tas paradas tuberkulozes simptomi (piem&ram,
pastavigs klepus, kermenas masas zudums, gurdenums, nedaudz paaugstinata temperatiira) vai
jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavgjoties pastastiet arstam.

. B hepatits: pastastiet arstam, ja Jis vai berns slimojat vai kadreiz esat slimojis ar B hepatitu.
JUsu arstam japarbauda, vai Jums vai bé&rnam nav B hepatita infekcija, pirms Jiis vai bérns
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uzsakat terapijas kursu ar Enbrel. Enbrel terapija var aktivét B hepatitu pacientiem, kas kadreiz
ir infic@ti ar B hepatita virusu. Ja ta notiek, Jums japartrauc Enbrel lietoSana.

. C hepatits: pastastiet savam arstam, ja Jums vai bermam ir C hepatits. Jlisu arsts var izteikt
velesanos noverot arsteéSanu ar Enbrel, ja infekcijas gaita pasliktinas.
. Asins slimibas: ja Jums vai bernam ir tadas pazimes vai simptomi ka pastavigi paaugstinata

temperatira, iekaisis kakls, zilumi, asino$ana vai balums, nekavgjoties meklgjiet medicinisko
palidzibu. Sie simptomi var liecinat par iesp&jamam dzivibai bistamam asins parmainam, kuru
del Enbrel terapija var biit japartrauc.

. Nervu sistémas un acu slimibas: pastastiet arstam, ja Jums vai b&rmam ir multipla skleroze,
redzes nerva neirits (acs nervu iekaisums) vai transversalais mielits (muguras smadzenu
iekaisums). Arsts noteiks, vai Enbrel ir piemérots arstesanas lidzeklis.

. Sastréguma sirds mazspéja: pastastiet arstam, ja Jis vai b&rns esat slimojusi ar sastréguma
sirds mazspgju, jo $ada gadijuma Enbrel jalieto uzmanigi.
. Vezis: pirms Jums nozimé Enbrel, pastastiet arstam, ja Jums ir vai agrak ir bijusi limfoma (asins

v&za veids) vai cits vezis.

Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem $7 slimiba ir bijusi jau ilgu laiku, limfomas
attistibas risks var biit lielaks par vidgjo.

Bérniem un pieaugusajiem, kuri lieto Enbrel, var biit paaugstinats limfomas vai cita véza
attistibas risks.

Daziem b&miem un pusaudziem, kuri ir sanémusi Enbrel vai citas zales, kas darbojas tapat ka
Enbrel, attistijas vezi, ieskaitot neparastu veidu vézus, kuru rezultata dazreiz iestajas nave.
Daziem pacientiem, kas lietoja Enbrel, attistijas adas v&zis. Pastastiet savam arstam, ja Jums vai
b&mam ir mainijies adas izskats vai paradijusies veidojumi uz adas.

. Véjbakas: pastastiet arstam, ja Jiis vai bérns Enbrel lictoSanas laika esat saskaries ar véjbaku
virusu. Arsts izlems, vai nepiecieS8ama profilaktiska terapija pret véjbakam.

. Latekss: MYCLIC pildspalvveida pilnslirces adatas uzgalis ir no lateksa (sausa dabiga
kaucuka). Ja adatas uzgalis janonem vai Enbrel jaievada personai, kurai ir zinama vai iespgjama
paaugstinata jutiba (alergija) pret lateksu, pirms Enbrel lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

. Parmeériga alkohola lietoSana: Enbrel nedrikst izmantot parmérigas alkohola lietoSanas
izraistta hepatita arstéSanai. Ludzu, izstastiet arstam, ja Jus pats vai Jiisu apriipé esosais bérns
kadreiz parmerigi lietoja alkoholu.

. Vegenera granulomatoze: Enbrel nav ieteicams izmantot, arst€jot Vegenera granulomatozi,
kas ir reta iekaisiga slimiba. Ja Jums vai Jisu bérnam ir Vegenera granulomatoze, aprunajieties
ar arstu.

. Pretdiabé&ta zales: pastastiet arstam, ja Jums vai Jiisu bérnam ir diab&ts vai arT ja Jus lietojat

zales diab&ta arstéSanai. Jiisu arsts var nolemt, vai Jums vai Jasu bérnam Enbrel lietoSanas laika
biis jasamazina pretdiab&ta zalu deva.

Bérni un pusaudzi

Vakcinacija: ja iespgjams, bernam vakcinacija javeic pirms Enbrel lietosanas. Dazas vakcinas,
piemé&ram, peroralo poliomielita vakcinu, nedrikst lietot, arst€joties ar Enbrel. Pirms Jums vai bernam
tiek veikta vakcinacija, konsultgjieties ar arstu.

Enbrel nav ieteicams lietot berniem ar poliartritu vai progresgjosu oligoartritu Iidz 2 gadu vecumam,
b&rmiem ar entezitu saistito artritu vai psoriatisko artritu Iidz 12 gadu vecumam, vai ar1 beérniem ar
psoriazi lidz 6 gadu vecumam.

Citas zales un Enbrel
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jis vai bérns lietojat pedgja laika, esat
lietojis vai var€tu lietot (arT anakinru, abataceptu un sulfasalazinu), ieskaitot zales, ko var iegadaties

bez receptes. Jiis vai bérns nedrikstat lietot Enbrel kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru vai
abataceptu.
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Gritnieciba un baros$ana ar kruti

Enbrel griitniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. Ja Jiis esat griitniece,
domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus griitniecibas laika sanemat Enbrel, Jisu béms var biit paklauts paaugstinatam infekcijas riskam.
Turklat viena petijuma konstatéts lielaks iedzimtu defektu skaits gadijumos, kad mate bija sanémusi
Enbrel griitniecibas laika, salidzinot ar matém, kuras nebija sanémusas Enbrel vai citas [idzigas zales
(TNF antagonistus), bet noteikts iedzimto defektu veids netika zinots. Cita petijuma tika atklats, ka,
matei lietojot Enbrel griitniecibas laika, iedzimtu defektu risks nebija palielinats. Arsts Jums palidzEs
izlemt, vai ieguvums no arsté$anas parsniedz iesp&jamos riskus Jisu bérnam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Enbrel terapijas laika v€laties barot bérnu ar kriti. Pirms jebkadas vakcinas
ievadiSanas b&rnam ir svarigi informé&t sava b&rna arstus un citus veselibas apriipes specialistus par
Enbrel lietoSanu griitniecibas un bérna baroSanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Nav sagaidams, ka Enbrel lietoSana ietekm@s sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
Enbrel satur natriju

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Enbrel

Vienmer lietojiet S1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet savam arstam
vai farmaceitam.

Ja Jums liekas, ka Enbrel iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Jums ir izrakstits Enbrel 25 mg stiprums. Ir pieejams arT Enbrel 50 mg stiprums, ja ording 50 mg devu.
Deva pieaugu$ajiem (no 18 gadu vecuma)

Reimatoidais artrits, psoriatisks artrits un aksialais spondiloartrits, taja skaita ankilozéjoSais spondilits

leteicama deva ir 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi ned€la subkutanas injekcijas veida.
Tomér arsts var noteikt arT citu Enbrel injekciju ievadiSanas biezumu.

Pereklveida psoriaze

Ieteicama deva ir 25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Alternativs variants ir laika posma Iidz 12 nedélam lietot 50 mg divas reizes ned€la un p&c tam —
25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Atkariba no Jiisu atbildes reakcijas arsts noteiks, cik ilgi Jums bis jalieto Enbrel un vai biis

nepiecieSama atkartota terapija. Ja pec 12 nedelam Enbrel nebiis efektivs Jiisu slimibas gadijuma, arsts
Jums var ieteikt partraukt So zalu lietoSanu.
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Lietosana bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem pieméerota deva un ievadiSanas biezums ir atkarigi no kermena masas un
slimibas. Jiisu arsts noteiks pareizo devu b&rnam un izrakstis atbilstosu Enbrel stiprumu (10 mg,

25 mg vai 50 mg).

Poliartrita vai progresgjosa oligoartrita pacientiem, kas sasniegusi 2 gadu vecumu, vai ar entezitu
saistita artrita vai psoriatiska artrita pacientiem, kas sasniegusi 12 gadu vecumu, parasta deva ir 0,4 mg
Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimali 11dz 25 mg), kas jaievada divas reizes nedgla, vai art
0,8 mg Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimali [idz 50 mg), kas jaievada vienu reizi nedgla.
Psoriazes pacientiem, kas ir sasniegusi 6 gadu vecumu, parasta deva ir 0,8 mg Enbrel uz kg kermena
masas (maksimali I1dz 50 mg), kas ir jaievada vienu reizi ned€la. Ja Enbrel péc 12 ned€lam b&rna
stavokli nebiis ietekmg&jis, arsts, iesp&jams, liks partraukt lietot §Ts zales.

Arsts dos Jums sikus noradijumus par atbilsto$as devas sagatavoSanu un nomérisanu.

LietoSanas un ievadiSanas veids

Enbrel ievada, veicot zemadas injekciju (subkutanu injekciju).

Enbrel var lietot neatkarigi no &diena vai dz€riena lietoSanas.

Sikaka informacija, ka injicét Enbrel, ir sniegta 7. punkta ,,LietoSanas noradijumi”. Enbrel
Skidumu nedrikst lietot maisijuma ar citam zaleém.

Lai atceretos, kura nedelas diena(-as) jalieto Enbrel, varétu palidzet ieraksts dienasgramata.

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts (vai nu vienreiz injic§jot par daudz, vai lietojot parak biezi),
nekav@gjoties informgjiet arstu vai farmaceitu. Vienmer nemiet [idzi zalu argjo iepakojumu, pat ja tas ir
tukss.

Ja esat aizmirsis ievadit Enbrel

Ja esat aizmirsis ievadit devu, ievadiet to, tiklidz atceraties, bet, ja devu paredz&ts ievadit nakamaja
diena, aizmirsto devu izlaidiet. Péc tam turpiniet injekcijas ka ierasts paredzetaja diena(-s). Ja par
aizmirsto devu atceraties tikai nakamas injekcijas diena, nelietojiet dubultu devu (divas devas viena
diend), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Enbrel

Partraucot lietot zales, Jiisu simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Alergiskas reakcijas

Ja novérojat jebko no turpmak uzskaitita, Enbrel vairs neinjicgjiet. Nekavg&joties informgjiet arstu vai
dodieties uz tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu.
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Apgriitinata riSana un elpoSana.

Sejas, rikles, plaukstu vai pédu pietikums.

Nervozitate vai trauksmes sajlita, puls€josa sajiita, peksns adas piesarkums un/vai siltuma sajita.
Stipri izsitumi, nieze vai natrene (sarkani vai blavi, parasti niezosi, pietikumi uz adas).

Nopietnas alergiskas reakcijas novéro reti. Tomér jebkur§ no augstak minétajiem simptomiem var
liecinat par alergisku reakciju uz Enbrel, tapéc Jums nekavejoties jameklé mediciniska palidziba.

Nopietnas nevelamas blakusparadibas

Ja nov@rojat jebko no turpmak uzskaitita, Jums vai bé&rnam var bt nepieciesama neatlickama
mediciniska palidziba.

Smagu infekciju pazimes, tadas ka augsta temperatiira, iesp&jams, vienlaicigi ar klepu, elpas
trikums, drebuli, vajums vai karsts, sarkans, jutigs, ¢tlojoss laukums uz adas vai locitavam.
Asins slimibu pazimes, tadas ka asinosana, zilumi vai balums.

Nervu slimibu pazimes, tadas ka nejutigums vai notirpums, redzes izmainas, acu sapes vai
vajuma sajuta rokas vai kajas.

Sirds mazspgjas vai sirds mazspéjas paasinasanas simptomi, tadi ka nogurums vai elpas
trukums fiziskas slodzes laika, potiSu pietikums, pilnuma sajiita kakla vai védera rajona,
apgritinata elposana vai klepus nakts laika, zilgana nagu vai ltipu nokrasa.

VéZa pazimes: audzgji var ietekmét jebkuru kermena dalu, ieskaitot adu un asinis, un
iespgjamas pazimes bils atkarigas no véza veida un atraSanas vietas organisma. Pazimes var biit
kermena masas zudums, drudzis, pietikums (ar vai bez sape€m), pastavigs klepus, uztikumi vai
izaugumi uz adas.

Autoimiino reakciju pazimes (kur veidojas antivielas, kas var bojat normalos audus
organisma), piem&ram, sapes, nieze, vajums un apgriitinata elposana, domasana, jusana vai
redze.

Vilkédes vai vilkédei lidziga sindroma pazimes, piem&ram, kermenas masas izmainas, pastavigi
izsitumi, drudzis, locitavu vai muskulu sapes, vai art nogurums.

Asinsvadu iekaisuma pazimes, piemeram, sapes, drudzis, adas apsartums vai karstuma sajiita,
vai ari nieze.

Tas ir reti vai retak sastopamas, bet nopietnas (retos gadijumos dazas no tadm var biit letalas)
blakusparadibas. Ja attistas Sie simptomi, nekavgjoties informg&jiet arstu vai dodieties uz tuvakas
slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu.

Zinamas Enbrel blakusparadibas sakartotas §adas grupas, sastopamibas biezuma samazindjuma seciba.

Loti biezi (var rasties biezak neka 1 cilveékam no 10)

Infekcijas (taja skaita saaukst€Sanas, sinusits, bronhits, urincelu infekcijas un adas infekcijas);
reakcijas injekcijas vieta (taja skaita asinoSana, zilumi, apsartums, nieze, sapes un pietukums)
(visbiezak tas veidojas pirmaja arstéSanas ménest; daziem pacientiem var noverot reakcijas
nesen izmantota injekcijas vieta); un galvassapes.

Biezi (var rasties I1idz 1 cilvékam no 10)
Alergiskas reakcijas; paaugstinata temperatiira; izsitumi; nieze; antivielu veidosanas pret
normaliem audiem (autoantivielu veidosanas).

Retak (var rasties 1idz 1 cilvékam no 100)

Nopietnas infekcijas (taja skaita pneimonija, dzilas adas infekcijas, locitavu infekcijas, asins
infekcijas un infekcijas dazadas vietas); sastréguma sirds mazspgjas pastiprinasanas; mazs
sarkano asins $iinu skaits; mazs balto asins Siinu skaits; mazs neitrofilo leikocTtu (balto asins
stinu veids) skaits; mazs trombocitu skaits; adas vézis (iznemot melanomu); lokaliz&ts adas
pietikums (angioed€ma); natrene (sarkani vai bali, parasti niezosi, pietikumi uz adas); acs
iekaisums; psoriaze (jauna vai progresgjosa); asinsvadu iekaisums, kas skar vairakus organus;
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aknu asins analizu vertibu paaugstinasanas (pacientiem, kuri tiek arst&ti arT ar metotreksatu,
aknu enzimu koncentracijas paaugstinasanas asins analizes tiek noverota biezi), védera krampyji
un sapes, caureja, kermena masas samazinasanas vai asinis izkarnijumos (ar zarnu darbibas
trauc€jumiem saistitas problémas).

. Reti (var rasties Iidz 1 cilvekam no 1000)
Nopietnas alergiskas reakcijas (taja skaita smags lokaliz&ts adas pietikums un sékSana);
limfoma (asins véza veids); leikoze (asins un kaulu smadzenu v&zis); melanoma (adas véza
veids); vienlaicigi mazs trombocitu, sarkano un balto asins Stinu skaits; nervu sist€mas slimibas
(ar izteiktu muskulu vajumu, ka arT pazim&m un simptomiem, kas [1dzigi multiplai sklerozei, vai
acu nervu vai muguras smadzenu iekaisums); tuberkuloze; jauns sastréguma sirds mazspgjas
gadijums; epileptiskas lekmes; vilkéde vai vilkédei Iidzigs sindroms (simptomi var biit parejosi
izsitumi, paaugstinata temperatiira, locttavu sapes un nogurums); adas izsitumi, kas var izraisit
smagu adas ¢ulgosanos un lobisanos; lihenoidas reakcijas (niezosi sarti-purpursarkani adas
izsitumi un/vai diegveida baltas un pelekas lmijas uz glotadam); aknu iekaisums, ko izraisa pasa
organisma imiina sist€ma (autoimiins hepatits; pacientiem, kuri tiek arsteti arT ar metotreksatu,
sastopamibas biezums ir retaks); imiinas siste€mas trauc&jums, kas var skart plausas, adu un
limfmezglus (sarkoidoze); plausu iekaisums vai rétoSanas (pacientiem, kuri tiek arstéti ari ar
metotreksatu, plauSu iekaisums vai rétoSanas tiek novérota retak); siko filtru bojajumi nierées,
kas izraisa nieru darbibas pasliktinasanos (glomeruloneftits).

. Loti reti (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10 000): kaulu smadzenu, kas veido vitali svarigas asins
$tinas, mazspgja.

. Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem): Merkela $iinu veézis
(adas veéza veids); Kaposi sarkoma (rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa
infekciju. Kaposi sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas); parmériga
balto asins $tinu aktivitate, kas saistita ar iekaisumu (makrofagu aktivacijas sindroms); B
hepatita atkartoSanas (aknu infekcija); stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (muskulu
iekaisums un vajums ar izsitumiem uz adas), pasliktinasanas.

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem noverotas blakusparadibas un to sastopamibas biezums ir Iidzigas ieprieks
aprakstitajam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Enbrel
Uzglabat §is zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un MYCLIC pildspalvveida
pilnslirces péc ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldet.
Pildspalvveida pilnslirces uzglabat ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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P&c pildspalvveida pilnslirces iznemsanas no ledusskapja nogaidiet 15-30 miniites, lai Enbrel
$kidums pilnSlirce sasiltu Iidz istabas temperatiirai. Nesildiet Skidumu cita veida. Tad to vajadz&tu
izlietot nekavgjoties.

Enbrel var uzglabat arpus ledusskapja temperatiira Iidz 25°C (maksimali) laika perioda Iidz ¢etram
ned&lam, pec kura to nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. Enbrel ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots
¢etru nedelu laika péc iznemsSanas no ledusskapja. Ir ieteicams pierakstit datumu, kad Enbrel iznemts
no ledusskapja, un datumu, pec kura Enbrel ir jaiznicina (ne vairak ka 4 ned€las pec iznem$anas no
ledusskapja).

Apskatiet $kidumu caur pildspalvveida pilnslirces caurspidigo kontroles lodzinu. Skidumam jabiit
dzidram vai viegli opalescgjosam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli bringanam, turklat tas
var saturét sikas caurspidigas vai baltas olbaltumvielu dalinas. Tas ir normals Enbrel argjais izskats.
Nelietojiet So Skidumu, ja tas ir mainijis krasu, ir dulkains vai ja taja ir dalinas, kas izskatas citadi neka
aprakstits ieprieks. Ja Jiis satrauc Skiduma izskats, sazinieties ar farmaceitu, lai sapemtu konsultaciju.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Enbrel satur
Enbrel aktiva viela ir etanercepts. Katra MYCLIC pildspalvveida pilnslirce satur 25 mg etanercepta.

Citas sastavdalas ir: saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija hidrogénfosfata dihidrats,
natrija dihidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam.

Enbrel aréjais izskats un iepakojums

Enbrel ir pieejams ka injekciju skidums pildspalvveida pilnslircé (MY CLIC) (Sskidums injekcijam).
MYCLIC pilnslirce satur dzidru, bezkrasainu, viegli iedzeltenu vai viegli bringanu injekciju skidumu.
Katrs iepakojums satur 4, 8 vai 24 pilnSlirces un 4, 8 vai 24 spirta tamponus. Visi iepakojuma lielumi
tirgll var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu.

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,
Kiton bearapus

Tem: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
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

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

7.  LietoSanas noradijumi

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
(etanercept)
Tikai subkutanai injekcijai

Ievads
o Talak sniegtajos noradijumos paskaidrots, ka izmantot MYCLIC pildspalvveida pilnslirci, lai

injicétu Enbrel.
e Lidzu, riipigi izlasiet Sos noradijumus un soli pa solim ievérojiet tos.

Jisu veselibas apriipes specialists Jums paskaidros, ka injicét Enbrel. Nemé&giniet veikt injekciju,

ja neesat parliecinats, ka saprotat, ka pareizi lietot MYCLIC pildspalvveida pilnslirci.
e JaJums ir jautajumi par injekcijas veikSanu, vaicajiet savam veselibas apriipes specialistam.

MYCLIC pildspalvveida pilnSlirce

Pirms injekcijas

. MYCLIC ® = \
D ) Q\ Q | Balts adatas uzgalis
A N

-

Peleka aktivizéSanas poga Deriguma termins$ Caurspidigs kontroles
lodzins

Péc injekcijas

\

V- 4

7
Aizpildits kontroles lodzin$ Valgjais gals — aizsargs
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1. solis. Sagatavosanas Enbrel injekcijai

o Novietojiet injekcijas veikSanai nepiecieSamos piederumus uz tiras, labi apgaismotas, lidzenas
virsmas:
o vienu MYCLIC pildspalvveida pilnslirci;
0 vienu spirta tamponu;
0 piem&rotu, asiem priekSmetiem paredz&tu tvertni (nav ieklauta);
o tirus vates vai marles tamponus (nav ieklauti).
e Nekratiet pildspalvveida pilnslirci.
e Nenonemiet balto uzgali, pirms netiek prasits to darit.
e Lai injekcija butu patikamaka, atstajiet pildspalvveida pilnslirci ar uzliktu balto uzgali istabas
temperattira apmeram 15-30 miniites.
o Neizmantojiet citas metodes, lai sasilditu pildspalvveida pilnslirci.

2. solis. Parbaudiet markéjuma noradito deriguma terminu un devu

o~ | SN

e Parbaudiet deriguma terminu (ménesis/gads), kas uzdrukats uz pildspalvveida pilnslirces
mark&juma.

o Parliecinieties, vai uz pildspalvveida pilnslirces mark&uma noradits pareizais devas stiprums.

o Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja deriguma termins ir beidzies vai ja ta nav Jums noteikta
zalu deva, un sazinieties ar veselibas apriipes specialistu, lai sanemtu palidzibu.

3. solis. Parbaudiet zales
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e Apskatiet skidumu caur pildspalvveida pilnslirces caurspidigo kontroles lodzinu. Skidumam
jabiit dzidram vai viegli opalescgjosam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli briinganam,
un tas var saturet sikas baltas vai praktiski caurspidigas olbaltumvielu dalinas. Tas ir normals
Enbrel argjais izskats.

e Nelietojiet $1s zales, ja tas ir mainijusas krasu, ir dulkainas vai ja tajas ir dalinas, kas izskatas
citadi, neka aprakstits ieprieks. Ja Jis satrauc skiduma izskats, sazinieties ar veselibas apriipes
specialistu, lai sanemtu palidzibu.

o Piezime. Kontroles lodzina var biit redzami gaisa burbuli. Tas ir normali.

4. solis. Izvelieties un notiriet injekcijas vietu

Véders:
lzvElicties vietu
ne tuvak ki 5 cm
no nabas.

(\

. Augsdelmu arpuse
Augsstilbi Tikai apripétajs

e Izvelieties injekcijas vietu augsstilba priekSpuses vidusdala vai vieta védera rajona, kas atrodas
vismaz 5 cm attaluma no nabas. Ja zales Jums injic€ apripétajs, var izmantot arT augSdelma
argjo dalu.

e Katru nakamo reizi injekcija javeic vismaz 3 cm attaluma no ieprieksgja duriena vietas.
Neinjicejiet adas apvidd, kas ir jutigs, ar zemadas asinsizplidumu vai sabiez&jumu. Izvairieties
no rétam un strijam. Ja Jums ir psoriaze, neinjicét tiesi paceltaja, biezaja, sartaja vai zvinainaja
adas rajona.

o Nomazgajiet injekcijas vietu ar ziepe€m un tideni vai noftiriet ar spirta tamponu, ja ta ir ertak.

_____

vedinot un nepiitiet gaisu uz tas.
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5. solis. Nonemiet adatas uzgali

o Nonemiet balto adatas uzgali, to velkot taisni uz aru. Nesalieciet uzgali, to nonemot.
P&c tam, kad uzgalis ir nonemts, to nedrikst likt atpakal.

e P&c uzgala nonemsanas pildspalvveida pilnslirces gala biis redzama neliela dala adatas aizsarga
purpura krasa. Nedrikst spiest uz aizsarga galu ar pirkstu vai 1kski.

e Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ta ir nokritusi bez uzgala uz adatas.
Piezime. Adatas gala var biit redzams skidruma piliens. Tas ir normali.

6. solis. Spiediet pildspalvveida pilnSlirci cieSi pie adas

e Spiediet pildspalvveida pilnslirces valgjo galu ciesi pie adas 90 gradu lenkt ta, lai purpura
adatas aizsargs pilniba tiktu iebidits pildspalvveida pilnslirces iekSpuse.
Piezime. Jis vargsiet nospiest peleko pogu tikai tad, ja adatas aizsargs biis pilniba iebidits
pilnslirces iekSpuse.
Adas saspie$ana vai pastiepSana pirms injic€3anas var padarit injekcijas vietu stingraku, tadéjadi
atvieglojot injekcijas pogas nospieSanu.

7. solis. Saciet injiceSanu

1. klikskis [ [ 2. Klikskis
— sakums I s vai 10

sek. - \
beigas

e Spiediet peleko pogu lidz galam, I1dz atskan klik§kis. KlikSkis norada, ka injekcija ir sakta.
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o Turpiniet turét pildspalvveida pilnslirci ciesi piespiestu adai, 1idz izdzirdat otru klikski vai
kamér paiet 10 sekundes kop$ pirma klikska (atkariba no ta, kas notiek vispirms).
Piezime. Ja Jums neizdodas sakt injekciju, ka aprakstits ieprieks, piespiediet pildspalvveida
pilnslirci ciesak adai un velreiz nospiediet peleko pogu.

8. solis. Nonemiet no adas

Y

e Nonemiet pildspalvveida pilnslirci no adas, pacelot to tiesi virs injekcijas vietas.
e Adatas purpura aizsargs automatiski nosegs adatu.

9. solis. Parbaudiet kontroles lodzinu

e Parbaudiet pildspalvveida pilnslirces kontroles lodzinu. Tam jabiit viscaur purpura krasa.

e Jalodzins nav purpura krasa, iesp&ams, Jus neesat sanemis visu devu. Sazinieties ar veselibas
apriipes specialistu, lai sanemtu palidzibu. Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci atkartoti.
Neizmantojiet citu pildspalvveida pilnslirci.

e Jainjekcijas vieta ir radusies neliela asinosana, uz 10 sekundém piespiediet injekcijas vietai vati
vai marli. Neberzgjiet injekcijas vietu.

Piezime. Injic€Sanas poga var palikt nospiesta pozicija. Tas ir normali.

10. solis. Likvidésana

284



Likvid€jiet izmantoto pildspalvveida pilnslirci, ka to noradijis veselibas apriipes specialists.
Neméginiet atkartoti uzlikt uzgali pildspalvveida pilnslircei.
Nespiediet uz adatas aizsarga gala. Ja Jums ir kadi jautajumi, jautajict savam veselibas apriipes
specialistam.

--LietoSanas noradijumu beigas—
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Enbrel 50 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
etanercept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Jusu arsts izsniegs Jums arT Pacienta informacijas kartiti, kas satur svarigu drosuma informaciju
par to, kas Jums jazina pirms arst€Sanas ar Enbrel un tas laika.
Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas Jums vai Jasu apriipétajam bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit
Jaunumu pat tad, ja Siem cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jums vai Jiisu apripé&tajam
be&rmam.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat

Saja instrukcija informacija apkopota $ados 7 punktos:

Iepakojuma saturs un cita informacija
LietoSanas noradijumi

L. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas
3. Ka lietot Enbrel

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Enbrel

6.

7.

1. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto

Enbrel ir zales, kas sastav no divam cilvéka olbaltumvielam. Tas kavé citas iekaisumu izraisosas
olbaltumvielas aktivitati organisma. Enbrel darbojas, atsevisku slimibu gadijuma samazinot
iekaisumu.

Pieaugusajiem (sakot no 18 gadu vecuma) Enbrel var lietot vidgji smaga vai smaga reimatoida
artrita, psoriatiska artrita, smaga aksiala spondiloartrita, taja skaita ankilozejos$a spondilita un
vidgji smagas vai smagas psoriazes arstéSana — parasti gadijumos, ja nepietiek ar citu plasi lietotu
terapiju vai cita terapija Jums nav piemeérota.

Reimatoida artrita gadijuma Enbrel parasti lieto vienlaicigi ar metotreksatu, lai gan to var arT lietot
vienu pasu, ja metotreksata terapija Jums nav piemérota. Gan lietojot vienu pasu, gan kombinacija ar
metotreksatu, Enbrel var aizkavet reimatoida artrita izraisitos locitavu bojajumus un uzlabot Jisu
spgjas veikt ikdienas aktivitates.

Psoriatiska artrita pacientiem ar vairaku locttavu bojajumu Enbrel var uzlabot sp&jas veikt ikdienas
aktivitates. Pacientiem ar vairakam simetriskam sapigam vai pietukusam locitavam (pieméram,
pirkstu, plaukstas un pedu locttavam), Enbrel var aizkavet slimibas izraisito strukturalo bojajumu
attistibu.
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Enbrel tick nozimets arT $adu b&rmu un pusaudzu slimibu arsteésanai:

o Talak noradito juvenila idiopatiska artrita veidu arst€Sanai pacientiem, kuriem metotreksata
terapija nav devusi rezultatus vai nav piemérota tiem:

o Poliartrits (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjoss oligoartrits pacientiem
no 2 gadu vecuma

. Psoriatiskais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma

. Ar entezitu saistitais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma, kuriem citas plasi izmantotas
terapijas nav devusas rezultatus vai nav piemérotas tiem

. Smaga psoriaze pacientiem no 6 gadu vecuma, kas nav adekvati reag€jusi uz (vai nedrikst lietot)
fototerapiju vai citam sist€miskam terapijam.

2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas

Nelietojiet Enbrel §ados gadijumos

. ja Jums vai Jasu aprip&amam bérnam ir alergija pret etanerceptu vai kadu citu (6. punkta
minéto) Enbrel sastavdalu. Ja Jums vai bérnam attistas alergiskas reakcijas, pieméram, spiediena

sajuta kriitts, sekSana, reibonis vai izsitumi, partrauciet Enbrel lietoSanu un nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu.

. ja Jums vai bérnam ir smaga asins infekcija, ko sauc par sepsi, vai iesp&jama tas attistiba. Saubu
gadijuma, lidzu, konsultgjieties ar arstu.

. ja Jums vai be&rmam ir jebkada veida infekcija. Ja neesat parliecinats, ladzu, konsult&jieties ar
arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Enbrel lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
. Alergiskas reakcijas: ja Jums vai Jasu bérnam ir alergiska reakcija, kas izpauzas ka, pieméram,

spiediena sajiita kriitts, secosa elpa, reibonis vai izsitumi, Enbrel injic€$ana ir japartrauc un
nekav@joties javersas pie arsta.

. Infekcijas/operacijas: ja Jums vai b&rnam attistas jauna infekcija vai paredzama liela operacija,
arstam var biit nepiecieSams noverot arstésanu ar Enbrel.

. Infekcijas/diabéts: pastastiet arstam, ja Jiis vai berns esat slimojusi ar recidivéjo$am infekcijam
vai slimojat ar cukura diab&tu vai citam slimibam, kas paaugstina infekcijas risku.

. Infekcijas/noverosana: pastastiet arstam, ja nesen esat bijis arpus Eiropas. Ja Jums vai Jisu

b&rnam rodas simptomi, kas liecina par infekciju, pieméram, drudzis, drebuli vai klepus,
nekavgjoties informgjiet savu arstu. Jisu arsts var izlemt turpinat noverot Jiis vai bérnu attieciba
uz infekcijam p&c tam, kad Jiis vai bérns esat partraukusi lietot Enbrel.

. Tuberkuloze: ta ka ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri lietoja Enbrel, Jisu arsts
parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu, pirms sakat lietot Enbrel. Tas var
ietvert riipigu slimibas véstures ievaksanu, plausu rentgenizmeklg$anu un tuberkulina testu. So
testu veikSana jaregistré Jusu Pacienta informacijas kartite. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja
Jums vai bérnam jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja Jums ir bijusi cieSa saskarsme ar kadu, kas ir
slimojis ar tuberkulozi. Ja terapijas laika vai p&c tas paradas tuberkulozes simptomi (piem&ram,
pastavigs klepus, kermenas masas zudums, gurdenums, nedaudz paaugstinata temperatiira) vai
jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavgjoties pastastiet arstam.

. B hepatits: pastastiet arstam, ja Jis vai bérns slimojat vai kadreiz esat slimojis ar B hepatitu.
JUsu arstam japarbauda, vai Jums vai bé&rnam nav B hepatita infekcija, pirms Jiis vai bérns
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uzsakat terapijas kursu ar Enbrel. Enbrel terapija var aktivét B hepatitu pacientiem, kas kadreiz
ir infic@ti ar B hepatita virusu. Ja ta notiek, Jums japartrauc Enbrel lietoSana.

. C hepatits: pastastiet savam arstam, ja Jums vai bermam ir C hepatits. Jlisu arsts var izteikt
velesanos novérot arstéSanu ar Enbrel, ja infekcijas gaita pasliktinas.
. Asins slimibas: ja Jums vai be&mam ir tadas pazimes vai simptomi ka pastavigi paaugstinata

temperatira, iekaisis kakls, zilumi, asino$ana vai balums, nekavgjoties meklgjiet medicinisko
palidzibu. Sie simptomi var liecinat par iesp&jamam dzivibai bistamam asins parmainam, kuru
del Enbrel terapija var biit japartrauc.

. Nervu sistemas un acu slimibas: pastastiet arstam, ja Jums vai b&rmam ir multipla skleroze,
redzes nerva neirits (acs nervu iekaisums) vai transversalais mielits (muguras smadzenu
iekaisums). Arsts noteiks, vai Enbrel ir piemérots arstesanas lidzeklis.

. Sastréguma sirds mazspéja: pastastiet arstam, ja Jis vai b&rns esat slimojusi ar sastréguma
sirds mazspgju, jo $ada gadijuma Enbrel jalieto uzmanigi.
. Vezis: pirms Jums nozimé Enbrel, pastastiet arstam, ja Jums ir vai agrak ir bijusi limfoma (asins

v&za veids) vai cits vezis.

Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem $1 slimiba ir bijusi jau ilgu laiku, limfomas
attistibas risks var biit lielaks par vidgjo.

Bérniem un pieaugusajiem, kuri lieto Enbrel, var biit paaugstinats limfomas vai cita véza
attistibas risks.

Daziem b&miem un pusaudziem, kuri ir sanémusi Enbrel vai citas zales, kas darbojas tapat ka
Enbrel, attistijas vezi, ieskaitot neparastu veidu vézus, kuru rezultata dazreiz iestajas nave.
Daziem pacientiem, kas lietoja Enbrel, attistijas adas v&zis. Pastastiet savam arstam, ja Jums vai
b&mam ir mainijies adas izskats vai paradijusies veidojumi uz adas.

. Véjbakas: pastastiet arstam, ja Jiis vai beérns Enbrel lictosanas laika esat saskaries ar véjbaku
virusu. Arsts izlems, vai profilaksei nepiecie$ama terapija pret véjbakam.

. Latekss: MYCLIC pildspalvveida pilnslirces adatas uzgalis ir no lateksa (sausa dabiga
kaucuka). Ja adatas uzgalis janonem vai Enbrel jaievada personai, kurai ir zinama vai iespgjama
paaugstinata jutiba (alergija) pret lateksu, pirms Enbrel lictoSanas konsultgjieties ar arstu.

. Parmeériga alkohola lietoSana: Enbrel nedrikst izmantot parmérigas alkohola lietoSanas
izraisita hepatita arstéSanai. Ludzu, izstastiet arstam, ja Jus pats vai Jiisu apriip€ esosais b&rns
kadreiz parmérigi lietoja alkoholu.

. Vegenera granulomatoze: Enbrel nav ieteicams izmantot, arst€jot Vegenera granulomatozi,
kas ir reta iekaisiga slimiba. Ja Jums vai Jisu bérnam ir Vegenera granulomatoze, aprunajieties
ar arstu.

. Pretdiabé&ta zales: pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu b&rnam ir diabg&ts vai arT ja Jis lietojat

zales diab&ta arstéSanai. Jiisu arsts var nolemt, vai Jums vai Jasu bérnam Enbrel lietoSanas laika
biis jasamazina pretdiab&ta zalu deva.

Bérni un pusaudzi

Vakcinacija: ja iesp&jams, bernam vakcinacija javeic pirms Enbrel lietoSanas. Dazas vakcinas,
piemé&ram, peroralo poliomielita vakcinu, nedrikst lietot, arst€joties ar Enbrel. Pirms Jums vai bernam
tiek veikta vakcinacija, konsultgjieties ar arstu.

Enbrel nav ieteicams lietot b&rniem ar poliartritu vai progresgjosu oligoartritu Iidz 2 gadu vecumam,
berniem ar entezitu saistito artritu vai psoriatisko artritu Iidz 12 gadu vecumam, vai arT beérniem ar
psoriazi lidz 6 gadu vecumam.

Citas zales un Enbrel
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jus vai beérns lietojat pedeja laika, esat
lietojis vai var€tu lietot (arT anakinru, abataceptu un sulfasalazinu), ieskaitot zales, ko var iegadaties

bez receptes. Jiis vai bérns nedrikstat lietot Enbrel kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru vai
abataceptu.
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Gritnieciba un baroS$ana ar kruti

Enbrel griitniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. Ja Jiis esat griitniece,
domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus griitniecibas laika saneémat Enbrel, Jisu béms var biit paklauts paaugstinatam infekcijas riskam.
Turklat viena petijuma konstatéts lielaks iedzimtu defektu skaits gadijumos, kad mate bija sanémusi
Enbrel griitniecibas laika, salidzinot ar mateém, kuras nebija sanémusas Enbrel vai citas [1dzigas zales
(TNF antagonistus), bet noteikts iedzimto defektu veids netika zinots. Cita petijuma tika atklats, ka,
matei lietojot Enbrel griitniecibas laika, iedzimtu defektu risks nebija palielinats. Arsts Jums palidzEs
izlemt, vai ieguvums no arsté$anas parsniedz iesp&jamos riskus Jiisu bérnam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Enbrel terapijas laika velaties barot bérnu ar kriiti. Pirms jebkadas vakcinas
ievadiSanas b&rnam ir svarigi informé&t sava b&rna arstus un citus veselibas apripes specialistus par
Enbrel lietoSanu griitniecibas un bérna baroSanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Nav sagaidams, ka Enbrel lietoSana ietekm@s sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
Enbrel satur natriju

e~

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Enbrel

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet savam arstam
vai farmaceitam.

Ja Jums liekas, ka Enbrel iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Jums ir izrakstita Enbrel 50 mg deva. Ir pieejama arT Enbrel 25 mg deva, ja ordin€ 25 mg.
Deva pieaugu$ajiem (no 18 gadu vecuma)

Reimatoidais artrits, psoriatisks artrits un aksialais spondiloartrits, taja skaita ankilozéjoSais spondilits

leteicama deva ir 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi ned€la subkutanas injekcijas veida.
Tomeér arsts var noteikt arT citu Enbrel injekciju ievadiSanas biezumu.

Pereklveida psoriaze

Ieteicama deva ir 25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Alternativs variants ir laika posma Iidz 12 nedélam lietot 50 mg divas reizes ned€la un p&c tam —
25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Atkariba no Jiisu atbildes reakcijas arsts noteiks, cik ilgi Jums bis jalieto Enbrel un vai biis

nepiecieSama atkartota terapija. Ja pec 12 nedelam Enbrel nebiis efektivs Jiisu slimibas gadijuma, arsts
Jums var ieteikt partraukt So zalu lietoSanu.
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Lietosana bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem pieméerota deva un ievadiSanas biezums ir atkarigi no kermena masas un
slimibas. Jiisu arsts noteiks pareizo devu b&rnam un izrakstis atbilstosu Enbrel stiprumu (10 mg,

25 mg vai 50 mg).

Poliartrita vai progresgjosa oligoartrita pacientiem, kas sasniegusi 2 gadu vecumu, vai ar entezitu
saistita artrita vai psoriatiska artrita pacientiem, kas sasniegusi 12 gadu vecumu, parasta deva ir 0,4 mg
Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimums 25 mg), kas jaievada divas reizes nedgla, vai art

0,8 mg Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimums 50 mg), kas jaievada vienu reizi nedéla.
Psoriazes pacientiem, kas ir sasniegusi 6 gadu vecumu, parasta deva ir 0,8 mg Enbrel uz kg kermena
masas (augstakais 50 mg), kas ir jaievada vienu reizi ned€la. Ja Enbrel pec 12 nedglam b&rma stavokli
nebis ietekmgjis, arsts, iesp&jams, liks partraukt lietot §1s zales.

Arsts dos Jums sikus noradijumus par atbilsto$as devas sagatavoSanu un nomérisanu.

LietoSanas un ievadiSanas veids

Enbrel ievada, veicot zemadas injekciju (subkutanu injekciju).

Enbrel var lietot neatkarigi no &diena vai dz€riena lietoSanas.

Sikaka informacija, ka injicét Enbrel, ir sniegta 7. punkta ,,LietoSanas noradijumi”. Enbrel
Skidumu nedrikst lietot maisijuma ar citam zaleém.

Lai atceretos, kura nedelas diena(-as) jalieto Enbrel, varétu palidzet ieraksts dienasgramata.

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts (vai nu vienreiz injic§jot par daudz, vai lietojot parak biezi),
nekavgjoties informgjiet arstu vai farmaceitu. Vienmer nemiet lidzi zalu argjo iepakojumu, pat ja tas ir
tukss.

Ja esat aizmirsis ievadit Enbrel

Ja esat aizmirsis ievadit devu, ievadiet to, tiklidz atceraties, bet, ja devu paredz&ts ievadit nakamaja
diena, aizmirsto devu izlaidiet. Péc tam turpiniet injekcijas ka ierasts paredzetaja diena(-s). Ja par
aizmirsto devu atceraties tikai nakamas injekcijas diena, nelietojiet dubultu devu (divas devas viena
diend), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Enbrel

Partraucot lietot zales, Jiisu simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.
Alergiskas reakcijas

Ja novérojat jebko no turpmak uzskaitita, Enbrel vairs neinjicgjiet. Nekavg&joties informgjiet arstu vai
dodieties uz tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu.
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Apgriitinata riSana un elpoSana.

Sejas, rikles, plaukstu vai pédu pietikums.

Nervozitate vai trauksmes sajlita, puls€josa sajiita, peksns adas piesarkums un/vai siltuma sajita.
Stipri izsitumi, nieze vai natrene (sarkani vai blavi, parasti niezosi, pietikumi uz adas).

Nopietnas alergiskas reakcijas novéro reti. Tomér jebkur§ no augstak minétajiem simptomiem var
liecinat par alergisku reakciju uz Enbrel, tapéc Jums nekavejoties jameklé mediciniska palidziba.

Nopietnas nevelamas blakusparadibas

Ja noveérojat jebko no turpmak uzskaitita, Jums vai b&rnam var biit nepiecie$sama neatlickama
mediciniska palidziba.

Smagu infekciju pazimes, tadas ka augsta temperatiira, iesp&jams, vienlaicigi ar klepu, elpas
trikums, drebuli, vajums vai karsts, sarkans, jutigs, ¢tlojoss laukums uz adas vai locitavam.
Asins slimibu pazimes, tadas ka asinosana, zilumi vai balums.

Nervu slimibu pazimes, tadas ka nejutigums vai notirpums, redzes izmainas, acu sapes vai
vajuma sajuta rokas vai kajas.

Sirds mazspgjas vai sirds mazspéjas paasinasanas simptomi, tadi ka nogurums vai elpas
trukums fiziskas slodzes laika, potiSu pietukums, pilnuma sajiita kakla vai védera rajona,
apgritinata elposana vai klepus nakts laika, zilgana nagu vai ltipu nokrasa.

VéZa pazimes: audzgji var ietekmét jebkuru kermena dalu, ieskaitot adu un asinis, un
iespgjamas pazimes bils atkarigas no véza veida un atraSanas vietas organisma. Pazimes var bt
kermena masas zudums, drudzis, pietikums (ar vai bez sape€m), pastavigs klepus, uztiikumi vai
izaugumi uz adas.

Autoimiino reakciju pazimes (kur veidojas antivielas, kas var bojat normalos audus
organisma), piem&ram, sapes, nieze, vajums un apgriitinata elposana, domasana, jusana vai
redze.

Vilkédes vai vilkédei lidziga sindroma pazimes, piem&ram, kermenas masas izmainas, pastavigi
izsitumi, drudzis, locitavu vai muskulu sapes, vai arT nogurums.

Asinsvadu iekaisuma pazimes, piemeram, sapes, drudzis, adas apsartums vai karstuma sajiita,
vai ari nieze.

Tas ir reti vai retak sastopamas, bet nopietnas (retos gadijumos dazas no tam var biit letalas)
blakusparadibas. Ja attistas Sie simptomi, nekavgjoties informg&jiet arstu vai dodieties uz tuvakas
slimnicas neatlieckamas palidzibas nodalu.

Zinamas Enbrel blakusparadibas sakartotas §adas grupas, sastopamibas biezuma samazinajuma seciba.

Loti biezi (var rasties biezak neka 1 cilveékam no 10)

Infekcijas (taja skaita saaukst€Sanas, sinusits, bronhits, urincelu infekcijas un adas infekcijas);
reakcijas injekcijas vieta (taja skaita asinoSana, zilumi, apsartums, nieze, sapes un pietikums)
(visbiezak tas veidojas pirmaja arsteéSanas ménest; daziem pacientiem var noverot reakcijas
nesen izmantota injekcijas vieta); un galvassapes.

Biezi (var rasties Iidz 1 cilvékam no 10)
Alergiskas reakcijas; paaugstinata temperatiira; izsitumi; nieze; antivielu veidosanas pret
normaliem audiem (autoantivielu veidosanas).

Retak (var rasties 1idz 1 cilvékam no 100)

Nopietnas infekcijas (taja skaita pneimonija, dzilas adas infekcijas, locitavu infekcijas, asins
infekcijas un infekcijas dazadas vietas); sastréguma sirds mazspgjas pastiprinasanas; mazs
sarkano asins $iinu skaits; mazs balto asins Siinu skaits; mazs neitrofilo leikocTtu (balto asins
stinu veids) skaits; mazs trombocitu skaits; adas vézis (iznemot melanomu); lokaliz&ts adas
pietikums (angioedéma); natrene (sarkani vai bali, parasti niezosi, pietikumi uz adas); acs
iekaisums; psoriaze (jauna vai progresgjosa); asinsvadu ickaisums, kas skar vairakus organus;
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aknu asins analiZzu vertibu paaugstinasanas (pacientiem, kuri tiek arsteti arT ar metotreksatu,
aknu enzimu koncentracijas paaugstinasanas asins analizes tiek noverota biezi), védera krampyji
un sapes, caureja, kermena masas samazinasanas vai asinis izkarnijumos (ar zarnu darbibas
trauc€jumiem saistitas problémas).

. Reti (var rasties Iidz 1 cilveékam no 1000)
Nopietnas alergiskas reakcijas (taja skaita smags lokaliz&ts adas pietikums un séksana);
limfoma (asins véza veids); leikoze (asins un kaulu smadzenu v&zis); melanoma (adas véza
veids); vienlaicigi mazs trombocitu, sarkano un balto asins $tinu skaits; nervu sist€mas slimibas
(ar izteiktu muskulu vajumu, ka arT pazim&€m un simptomiem, kas I1dzigi multiplai sklerozei, vai
acu nervu vai muguras smadzenu iekaisums); tuberkuloze; jauns sastréguma sirds mazspgjas
gadijums; epileptiskas 1€kmes; vilkéde vai vilkedei Iidzigs sindroms (simptomi var bt parejosi
izsitumi, paaugstinata temperatiira, locttavu sapes un nogurums); adas izsitumi, kas var izraisit
smagu adas ¢ulgosanos un lobisanos; lihenoidas reakcijas (niezosi sarti-purpursarkani adas
izsitumi un/vai diegveida baltas un pelekas lmijas uz glotadam); aknu iekaisums, ko izraisa pasa
organisma imiina sist€ma (autoimiins hepatits; pacientiem, kuri tiek arsteti arT ar metotreksatu,
sastopamibas biezums ir retaks); imiinas sisteémas traucgjums, kas var skart plausSas, adu un
limfmezglus (sarkoidoze); plausu iekaisums vai rétoSanas (pacientiem, kuri tiek arstéti ari ar
metotreksatu, plauSu iekaisums vai rétoSanas tiek novérota retak); siko filtru bojajumi nierées,
kas izraisa nieru darbibas pasliktinasanos (glomeruloneftits).

. Loti reti (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10 000): kaulu smadzenu, kas veido vitali svarigas asins
$tinas, mazspgja.

. Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem): Merkela $iinu veézis
(adas veéza veids); Kaposi sarkoma (rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa
infekciju. Kaposi sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas); parmériga
balto asins $tinu aktivitate, kas saistita ar ickaisumu (makrofagu aktivacijas sindroms); B
hepatita atkartoSanas (aknu infekcija); stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (muskulu
iekaisums un vajums ar izsitumiem uz adas), pasliktinasanas.

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem noverotas blakusparadibas un to sastopamibas biezums ir Iidzigas ieprieks
aprakstitajam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Enbrel

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un MYCLIC pildspalvveida
pilnslirces péc ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt.
Pildspalvveida pilnslirces uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c pildspalvveida pilnslirces iznemsanas no ledusskapja nogaidiet 15-30 miniites, lai Enbrel
Skidums pilnSlirce sasiltu Iidz istabas temperatiirai. Nesildiet Skidumu cita veida. Tad to vajadzetu
izlietot nekavgjoties.
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Enbrel var uzglabat arpus ledusskapja temperatiira Iidz 25°C (maksimali) laika perioda Iidz ¢etram
ned&lam, pec kura to nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. Enbrel ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots
¢etru nedelu laika péc iznemsSanas no ledusskapja. Ir ieteicams pierakstit datumu, kad Enbrel iznemts
no ledusskapja, un datumu, pec kura Enbrel ir jaiznicina (ne vairak ka 4 ned€las pec iznem$anas no
ledusskapja).

Apskatiet $kidumu caur pildspalvveida pilnslirces caurspidigo kontroles lodzinu. Skidumam jabiit
dzidram vai viegli opalescgjosam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli bringanam, turklat tas
var saturét sikas caurspidigas vai baltas olbaltumvielu dalinas. Tas ir normals Enbrel argjais izskats.
Nelietojiet So skidumu, ja tas ir mainijis krasu, ir dulkains vai ja taja ir dalinas, kas izskatas citadi neka
aprakstits ieprieks. Ja Jiis satrauc Skiduma izskats, sazinieties ar farmaceitu, lai sanemtu konsultaciju.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Enbrel satur
Enbrel aktiva viela ir etanercepts. Katra MYCLIC pildspalvveida pilnslirce satur 50 mg etanercepta.

Citas sastavdalas ir: saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija hidrogénfosfata dihidrats,
natrija dihidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam.

Enbrel aréjais izskats un iepakojums

Enbrel ir pieejams ka injekciju $kidums pildspalvveida pilnslircés (MYCLIC) (8kidums injekcijam).
MYCLIC pilnslirce satur dzidru, bezkrasainu, viegli iedzeltenu vai viegli bringanu injekciju Skidumu.
Katrs iepakojums satur 2, 4 vai 12 pilnSlirces un 2, 4 vai 12 spirta tamponus. Visi iepakojuma lielumi
tirgll var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
viet€jo parstavniecibu.

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

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer, spol. S r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGdo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

7. LietoSanas noradijumi

Enbrel 50 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
(etanercept)
Tikai subkutanai injekcijai
Ievads

e Talak sniegtajos noradijumos ir paskaidrots, ka izmantot MY CLIC pildspalvveida pilnslirci, lai
injicétu Enbrel.

e Ludzu, rupigi izlasiet $os noradijumus un soli pa solim ieverojiet tos.

e Jisu veselibas apriipes pakalpojumu sniedzg€js Jums paskaidros, ka injicét Enbrel. Nem&giniet
veikt injekciju, ja neesat parliecinats, ka saprotat, ka pareizi lietot MY CLIC pildspalvveida
pilnslirci.

e Ja Jums ir jautajumi par injekcijas veikSanu, vaicajiet savam veselibas apriipes specialistam.

MYCLIC pildspalvveida pilnSlirce

Pirms injekcijas

: MYCLIE® g \
ﬂ j \ ! - ! D\ Balts adatas uzgalis
A «

Peleka aktivizéSanas poga Deriguma termins Caurspidigs kontroles
lodzins

Péc injekcijas

Aizpildits kontroles lodzin$ Valgjais gals — aizsargs

1. solis. Sagatavosanas Enbrel injekcijai

o Novietojiet injekcijas veikSanai nepiecieSamos piederumus uz tiras, labi apgaismotas, lidzenas
virsmas:
o vienu MYCLIC pildspalvveida pilnslirci;
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0 vienu spirta tamponu;
0 piemérotu, asiem priekSmetiem paredz€tu tvertni (nav ieklauta);
o tirus vates vai marles tamponus (nav ieklauti).
e Nekratiet pildspalvveida pilnslirci.
e Nenonemiet balto uzgali, pirms netiek prasits to darit.
e Lai injekcija butu patikamaka, atstajiet savu pildspalvveida pilnslirci ar uzliktu balto uzgali istabas
temperattira apmeram 15-30 miniites.
o Neizmantojiet citas metodes, lai sasilditu pildspalvveida pilnslirci.

2. solis. Parbaudiet markéjuma noradito deriguma terminu un devu

e Parbaudiet deriguma terminu (ménesis/gads), kas uzdrukats uz pildspalvveida pilnslirces
mark&juma.
Parliecinieties, vai uz pildspalvveida pilnslirces mark&juma noradits pareizais devas stiprums.
o Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja deriguma termins ir beidzies vai ja ta nav Jums noteikta
zalu deva, un sazinieties ar veselibas apriipes specialistu, lai sanemtu palidzibu.

3. solis. Parbaudiet zales

e Apskatiet $kidumu caur pildspalvveida pilnslirces caurspidigo kontroles lodzinu. Skidumam
jabiit dzidram vai viegli opalescgjoSam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli bringanam,
un tas var satur€t sikas baltas vai praktiski caurspidigas olbaltumvielu dalinas. Tas ir normals
Enbrel argjais izskats.

o Nelietojiet 1s zales, ja tas ir maintjusas krasu, ir dulkainas vai ja tajas ir dalinas, kas izskatas
citadi, neka aprakstits ieprieks. Ja Jus satrauc skiduma izskats, sazinieties ar veselibas apriipes
specialistu, lai sanemtu palidzibu.

e Piezime. Kontroles lodzina var biit redzami gaisa burbuli. Tas ir normali.

4. solis. Izvelieties un notiriet injekcijas vietu
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VEders:

lzvElicties vietu
ne tuvak ki 5 cm
no nabas.
. Augsdelmu arpuse
Augsstilbi Tikai apripétajs

o Izvélieties injekcijas vietu augsstilba priekSpuses vidusdala vai vieta védera rajona, kas atrodas
vismaz 5 cm attaluma no nabas. Ja zales Jums injic€ apripétajs, var izmantot arT augSdelma
argjo dalu.

e Katru nakamo reizi injekcija javeic vismaz 3 cm attaluma no ieprieksgja duriena vietas.
Neinjicejiet adas apvidd, kas ir jutigs, ar zemadas asinsizplidumu vai sabiez&jumu. Izvairieties
no rétam un strijam. Ja Jums ir psoriaze, neinjicét tiesi paceltaja, biezaja, sartaja vai zvinainaja
adas rajona.

e Nomazgajiet injekcijas vietu ar ziepe€m un tideni vai notiriet ar spirta tamponu, ja ta ir ertak.

N e

vEdinot un nepitiet gaisu uz tas.

5. solis. Nonemiet adatas uzgali

e Nonemiet balto adatas uzgali, to velkot taisni uz aru. Nesalieciet uzgali, to nonemot.

e P&c tam, kad uzgalis ir nonemts, to nedrikst likt atpakal.

e P&c uzgala nonemsanas pildspalvveida pilnslirces gala biis redzama neliela dala adatas aizsarga
purpura krasa. Nedrikst spiest uz aizsarga galu ar pirkstu vai 1kski.

e Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ta ir nokritusi bez uzgala uz adatas.
Piezime. Adatas gala var biit redzams skidruma piliens. Tas ir normali.

6. solis. Spiediet pildspalvveida pilnSlirci cieSi pie adas
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e Spiediet pildspalvveida pilnslirces valgjo galu ciesi pie adas 90 gradu lenkt ta, lai purpura
adatas aizsargs pilniba tiktu iebidits pildspalvveida pilnslirces iekSpuse.
Piezime. JUs var€siet nospiest peleko pogu tikai tad, ja adatas aizsargs bils pilniba iebidits
pilnslirces iekSpuse.
Adas saspie$ana vai pastiep$ana pirms injic€3anas var padarit injekcijas vietu stingraku, tadgjadi
atvieglojot injekcijas pogas nospieSanu.

7. solis. Saciet injiceSanu

1. klikskis { 2. klikskis
—sdkums | vai 10

sek. —
beigas \\—-\

e Spiediet peleko pogu lidz galam, I1dz atskan klikskis. Klikskis norada, ka injekcija ir sakta.
o Turpiniet turét pildspalvveida pilnslirci ciesi piespiestu adai, 1idz izdzirdat otru klikski vai
kamér paiet 10 sekundes kop$ pirma klikska (atkariba no ta, kas notiek vispirms).
Piezime. Ja Jums neizdodas sakt injekciju, ka aprakstits ieprieks, piespiediet pildspalvveida
pilnslirci ciesak adai un velreiz nospiediet peleko pogu.

8. solis. Nonemiet pildspalvveida pilnSlirci no adas

e Nonemiet pildspalvveida pilnslirci no adas, pacelot to tiesi virs injekcijas vietas.
e Adatas purpura aizsargs automatiski nosegs adatu.

9. solis. Parbaudiet kontroles lodzinu
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e Parbaudiet pildspalvveida pilnslirces kontroles lodzinu. Tam jabiit viscaur purpura krasa.

e Jalodzins nav purpura krasa, iesp&ams, Jus neesat saneémis visu devu. Sazinieties ar veselibas
apriipes specialistu, lai sanemtu palidzibu. Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci atkartoti.
Neizmantojiet citu pildspalvveida pilnslirci.

e Jainjekcijas vieta ir radusies neliela asinosana, uz 10 sekundém piespiediet injekcijas vietai vati
vai marli. Neberzgjiet injekcijas vietu.

Piezime. Injic€Sanas poga var palikt nospiesta pozicija. Tas ir normali.

10. solis. Likvidésana

e Likvidejiet izmantoto pildspalvveida pilnslirci, ka to noradijis veselibas apriipes specialists.
Nemeéginiet atkartoti uzlikt uzgali pildspalvveida pilnslircei.
e Nespiediet uz adatas aizsarga gala. Ja Jums ir kadi jautajumi, jautajiet savam veselibas apripes
specialistam.
--LietoSanas noradijumu beigas—
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Enbrel 10 mg pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai bérniem
etanercept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Jusu arsts izsniegs Jums arT Pacienta informacijas kartiti, kas satur svarigu drosuma informaciju
par to, kas Jums jazina pirms arst€Sanas ar Enbrel un tas laika.
Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas Jisu apripétajam bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu
pat tad, ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jusu apriip&tajam b&rnam.
. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat

Saja instrukcija informacija apkopota $ados 7 punktos:

Iepakojuma saturs un cita informacija
Lietosanas noradijumi

L. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas
3. Ka lietot Enbrel

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Enbrel

6.

7.

1. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto

Enbrel ir zales, kas sastav no divam cilveka olbaltumvielam. Tas kav€ citas ickaisumu izraisoSas
olbaltumvielas aktivitati organisma. Enbrel darbojas, atsevisku slimibu gadijuma samazinot
iekaisumu.

Enbrel tiek noziméts $adu bérnu un pusaudzu slimibu arstésanai:

o Talak noradito juvenila idiopatiska artrita veidu arst€Sanai pacientiem, kuriem metotreksata
terapija nav devusi rezultatus vai nav piemérota tiem:

. Poliartrits (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjoss oligoartrits
pacientiem no 2 gadu vecuma

. Psoriatiskais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma

. Ar entezitu saistitais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma, kuriem citas plasi izmantotas
terapijas nav devusas rezultatus vai nav piemérotas tiem

. Smaga psoriaze pacientiem no 6 gadu vecuma, kas nav adekvati reaggjusi uz (vai nedrikst lietot)

fototerapiju vai citam sist€miskam terapijam.

2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas
Nelietojiet Enbrel §ados gadijumos

. ja Jasu apriip§jamam bérnam ir alergija pret etanerceptu vai kadu citu (6. punkta minéto) Enbrel
sastavdalu. Ja bérnam attistas alergiskas reakcijas, pieméram, spiediena sajuta kritis, s€kSana,
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reibonis vai izsitumi, partrauciet Enbrel lietoSanu un nekavé&joties konsultgjieties ar arstu.

. ja Jiisu bérnam ir smaga asins infekcija, ko sauc par sepsi, vai iesp&jama tas attistiba. Saubu
gadijuma, lidzu, konsult&jieties ar arstu.

. ja bernam ir jebkada veida infekcija. Ja neesat parliecinats, ludzu, konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Enbrel lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

. Alergiskas reakcijas: ja Jisu bérnam ir alergiska reakcija, kas izpauzas ka, pieméram,
spiediena sajiita kriitTs, s€coSa elpa, reibonis vai izsitumi, Enbrel injic€$ana ir japartrauc un
nekav@joties javersas pie arsta.

. Latekss: Slirces gumijas uzgalis ir izgatavots no lateksa (sausa dabiga kaucuka). Pirms Enbrel
lietoSanas sazinieties ar arstu, ja ar §lirci rikosies vai Enbrel tiks ievadits personai ar zinamu vai
iesp&jamu paaugstinatu jutibu (alergiju) pret lateksu.

. Infekcijas/operacijas: ja bernam attistas jauna infekcija vai paredzama liela operacija, arstam
var biit nepiecieSams noverot arsteSanu ar Enbrel.

. Infekcijas/diabéts: pastastiet arstam, ja bérns ir slimojis ar recidivéjosam infekcijam vai slimo
ar cukura diab&tu vai citam slimibam, kas paaugstina infekcijas risku.

. Infekcijas/noverosana: pastastiet arstam, ja nesen esat bijis arpus Eiropas. Ja Jisu be&rmam

rodas simptomi, kas liecina par infekciju, pieméram, drudzis, drebuli vai klepus, nekavgjoties
informgjiet savu arstu. Jusu arsts var izlemt turpinat noverot Jisu bernu attieciba uz infekcijam
pec tam, kad berns biis partraucis lietot Enbrel.

. Tuberkuloze: ta ka ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri lietoja Enbrel, Jisu arsts
parbaudis, vai bernam nav tuberkulozes pazimju un simptomu, pirms sakt lietot Enbrel. Tas var
ietvert riipigu slimibas véstures ievak3anu, plausu rentgenizmeklg$anu un tuberkulina testu. So
testu veikSana jaregistré Pacienta informacijas kartite. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jasu
be&rmam jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja vinam ir bijusi cieSa saskarsme ar kadu, kas ir
slimojis ar tuberkulozi. Ja terapijas laika vai pec tas paradas tuberkulozes simptomi (piem&ram,
pastavigs klepus, kermenas masas zudums, gurdenums, nedaudz paaugstinata temperatiira) vai
jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavgjoties pastastiet arstam.

. B hepatits: pastastiet arstam, ja Jis vai berns slimojat vai kadreiz esat slimojis ar B hepatitu.
JUsu arstam japarbauda, vai Jums vai bé&rnam nav B hepatita infekcija, pirms Jiis vai bérns
uzsakat terapijas kursu ar Enbrel. Enbrel terapija var aktivét B hepatitu pacientiem, kas kadreiz
ir inficeti ar B hepatita virusu. Ja ta notiek, Jums japartrauc Enbrel lietoSana.

. C hepatits: pastastiet savam arstam, ja Jisu bernam ir C hepatits. Jisu arsts var izteikt
veleésanos noverot arstéSanu ar Enbrel, ja infekcijas gaita pasliktinas.
. Asins slimibas: ja Jasu bérnam ir tadas pazimes vai simptomi ka pastavigi paaugstinata

temperatira, iekaisis kakls, zilumi, asino$ana vai balums, nekavgjoties meklgjiet medicinisko
palidzibu. Sie simptomi var liecinat par iesp&jamam dzivibai bistamam asins parmainam, kuru
del Enbrel terapija var biit japartrauc.

. Nervu sistemas un acu slimibas: pastastiet arstam, ja Jisu be&mam ir multipla skleroze, redzes
nerva neirits (acs nervu iekaisums) vai transversalais mielits (muguras smadzenu iekaisums).
Arsts noteiks, vai Enbrel ir piemérots arstéSanas Iidzeklis.

. Sastréeguma sirds mazspeja: pastastiet arstam, ja Jusu berns ir slimojis ar sastréguma sirds
mazspéju, jo $ada gadijuma Enbrel jalieto uzmanigi.
. Vezis: pastastiet arstam, ja bernam ir vai agrak ir bijusi limfoma (asins véza veids) vai cits vezis,

pirms vinam nozimé Enbrel.
e Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem §7 slimiba ir bijusi jau ilgu laiku, limfomas
attistibas risks var biit lielaks par vidgjo.
e Berniem un pieaugusajiem, kuri lieto Enbrel, var biit paaugstinats limfomas vai cita véza attistibas
risks.
Daziem b&rniem un pusaudziem, kuri ir sanemusi Enbrel vai citas zales, kas darbojas tapat ka
Enbrel, attistijas vezi, ieskaitot neparastu veidu vézus, kuru rezultata dazreiz iestajas nave.
DazZiem pacientiem, kas lietoja Enbrel, attistijas adas vezis. Pastastiet savam arstam, ja beérnam
ir mainijies adas izskats vai paradijusies veidojumi uz adas.
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. Véjbakas: pastastiet arstam, ja Jiisu bérns Enbrel lietoSanas laika ir saskaries ar v&jbaku virusu.
Arsts izlems, vai profilaksei nepiecieSama terapija pret véjbakam.

. Parmeériga alkohola lietoSana: Enbrel nedrikst izmantot parmérigas alkohola lietoSanas
izraisita hepatita arsteSanai. Liidzu, izstastiet arstam, ja Jusu apriipe esosSais berns kadreiz
parmérigi lietoja alkoholu.

. Vegenera granulomatoze: Enbrel nav ieteicams izmantot, arst€jot Vegenera granulomatozi,
kas ir reta iekaisiga slimiba. Ja Jiisu b&rnam ir Vegenera granulomatoze, aprunajieties ar arstu.
. Pretdiabé&ta zales: pastastiet arstam, ja Jisu bé€rnam ir diab&ts vai arT ja berns lieto zales diabéta

arst€Sanai. Jusu arsts var nolemt, vai Jisu bermam Enbrel lietoSanas laika biis jasamazina
pretdiabéta zalu deva.

Bérni un pusaudzi

Vakcinacija: ja iesp&jams, bérnam vakcinacija javeic pirms Enbrel lietoSanas. Dazas vakcinas,
piemé&ram, peroralo poliomielita vakcinu, nedrikst lietot, arstgjoties ar Enbrel. Pirms Jums vai bernam
tiek veikta vakcinacija, konsultgjieties ar arstu.

Enbrel nav ieteicams lietot bérniem ar poliartritu vai progres€josu oligoartritu Iidz 2 gadu vecumam,
b&rniem ar entezitu saistito artritu vai psoriatisko artrTtu Iidz 12 gadu vecumam, vai arT beérniem ar
psoriazi [idz 6 gadu vecumam.

Citas zales un Enbrel

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras bérns lieto, p&déja laika ir lietojis vai varétu
lietot (arT anakinru, abataceptu un sulfasalazinu), ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Bérns
nedrikst lietot Enbrel kopa ar zaleém, kas satur aktivo vielu anakinru vai abataceptu.

Gritnieciba un baros$ana ar kruti

Enbrel griitniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. Ja Jus esat gritniece,
domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus griitniecibas laika sanemat Enbrel, Jisu béms var biit paklauts paaugstinatam infekcijas riskam.
Turklat viena petijuma konstatéts lielaks iedzimtu defektu skaits gadijumos, kad mate bija sanémusi
Enbrel griitniecibas laika, salidzinot ar mateém, kuras nebija sanémusas Enbrel vai citas lidzigas zales
(TNF antagonistus), bet noteikts iedzimto defektu veids netika zinots. Cita petijuma tika atklats, ka,
matei lietojot Enbrel griitniecibas laika, iedzimtu defektu risks nebija palielinats. Arsts Jums palidzes
izlemt, vai ieguvums no arsté$anas parsniedz iesp&jamos riskus Jisu bérnam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Enbrel terapijas laika velaties barot bernu ar kriiti. Pirms jebkadas vakcias
ievadiSanas b&rnam ir svarigi informé&t sava b&rna arstus un citus veselibas apripes specialistus par
Enbrel lietoSanu griitniecibas un b&rna baroSanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav sagaidams, ka Enbrel lietoSana ietekm@s sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Enbrel
Lietosana bérniem un pusaudZiem

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ja Jums liekas, ka Enbrel iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Be@rniem vai pusaudziem piemérota deva un ievadiSanas biezums ir atkarigi no kermena masas un
slimibas. Arsts dos Jums sikus noradijumus par atbilstosas devas sagatavoSanu un nomerisanu.

10 mg flakons ir paredz&ts b&rniem, kuriem parakstita 10 mg vai mazaka deva. Katrs flakons jaizlieto
tikai vienreizgja deva vienam pacientam, un atlikusais Skidums ir jaiznicina.

Poliartrita vai progresgjosa oligoartrita pacientiem, kas sasniegusi 2 gadu vecumu, vai ar entezitu
saistta artrita vai psoriatiska artrita pacientiem, kas sasniegusi 12 gadu vecumu, parasta deva ir 0,4 mg
Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimums 25 mg), kas jaievada divas reizes nedgla, vai art

0,8 mg Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimums 50 mg), kas jaievada vienu reizi nedéla.
Psoriazes pacientiem, kas ir sasniegusi 6 gadu vecumu, parasta deva ir 0,8 mg Enbrel uz kg kermena
masas (augstakais 50 mg), kas ir jaievada vienu reizi ned€la. Ja Enbrel pec 12 nedglam b&rma stavokli
nebis ietekmgjis, arsts, iesp&jams, liks partraukt lietot §1s zales.

LietoSanas un ievadiSanas veids

Enbrel ievada, veicot zemadas injekciju (subkutanu injekciju).

Enbrel var lietot neatkarigi no diena vai dzeriena lietoSanas.

Pirms lietoSanas pulveris jaizSkidina. Sikaka informacija, ka sagatavot un injicét Enbrel, ir sniegta
7. punkta ,,LietoSanas noradijumi”. Enbrel skidumu nedrikst lietot maisijuma ar citam zalém.

Lai atceretos, kura nedelas diena(-as) jalieto Enbrel, varetu palidzet ieraksts dienasgramata.

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts (vai nu vienreiz injicjot par daudz, vai lietojot parak biezi),
nekavgjoties informgjiet arstu vai farmaceitu. Vienmér nemiet lidzi zalu argjo iepakojumu, pat ja tas ir
tukss.

Ja esat aizmirsis ievadit Enbrel

Ja esat aizmirsis ievadit devu, ievadiet to, tiklidz atceraties, bet, ja devu paredzets ievadit nakamaja
diena, aizmirsto devu izlaidiet. P&c tam turpiniet injekcijas ka ierasts paredz&tajas dienas. Ja par
aizmirsto devu atceraties tikai nakamas injekcijas diena, nelietojiet dubultu devu (divas devas viena
diend), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Enbrel

Partraucot lietot zales, Jlsu simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Alergiskas reakcijas

arstu vai dodieties uz tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu.

Apgriitinata riSana un elpoSana.

Sejas, rikles, plaukstu vai pédu pietikums.

Nervozitate vai trauksmes sajiita, puls€josa sajiita, peksns adas piesarkums un/vai siltuma sajuta.
Stipri izsitumi, nieze vai natrene (sarkani vai blavi, parasti niezosi, pietikumi uz adas).

Nopietnas alergiskas reakcijas novéro reti. Tomér jebkurs no augstak minétajiem simptomiem var
liecinat par alergisku reakciju uz Enbrel, tapéc Jums nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas

Ja noverojat jebko no turpmak uzskaitita, Jiisu bernam var biit nepiecieSama neatlickama medictniska
palidziba.

. Smagu infekciju pazimes, tadas ka augsta temperatiira, iesp&jams, vienlaicigi ar klepu, elpas
triikums, drebuli, vajums vai karsts, sarkans, jutigs, ¢tilojoss laukums uz b&rna adas vai
locttavam.

° Asins slimibu pazimes, tadas ka asinosana, zilumi vai balums.

Nervu slimibu pazimes, tadas ka nejutigums vai notirpums, redzes izmainas, acu sapes vai
vajuma sajuta rokas vai kajas.

. Sirds mazspéjas vai sirds mazspéjas paasinas§anas simptomi, tadi ka nogurums vai elpas
trikums fiziskas slodzes laika, potiSu pietikums, pilnuma sajita kakla vai védera rajona,
apgrutinata elpoSana vai klepus nakts laika, zilgana nagu vai lipu nokrasa.

. VéZza pazimes: audzgji var ietekmét jebkuru kermena dalu, ieskaitot adu un asinis, un
iesp&jamas pazimes biis atkarigas no véza veida un atrasanas vietas organisma. Pazimes var bt
kermena masas zudums, drudzis, pietikums (ar vai bez sapem), pastavigs klepus, uztikumi vai
izaugumi uz adas.

. Autoimiino reakciju pazimes (kur veidojas antivielas, kas var bojat normalos audus
organisma), piemeram, sapes, nieze, vajums un apgritinata elposana, domasana, juSana vai
redze.

. Vilkedes vai vilkédei Iidziga sindroma pazimes, pieméram, kermenas masas izmainas, pastavigi
izsitumi, drudzis, locitavu vai muskulu sapes, vai ari nogurums.

° Asinsvadu iekaisuma pazimes, piem&ram, sapes, drudzis, adas apsartums vai karstuma sajiita,

val ar1 nieze.

Tas ir reti vai retak sastopamas, bet nopietnas (retos gadijumos dazas no tam var biit letalas)
blakusparadibas. Ja attistas Sie simptomi, nekavgjoties informgjiet arstu vai dodieties uz tuvakas
slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu.

Zinamas Enbrel blakusparadibas sakartotas §adas grupas, sastopamibas biezuma samazinajuma seciba.

. Loti biezi (var rasties biezak neka 1 cilvékam no 10)
Infekcijas (taja skaita saaukst€Sanas, sinusits, bronhits, urincelu infekcijas un adas infekcijas);
reakcijas injekcijas vieta (taja skaita asinosana, zilumi, apsartums, nieze, sapes un pietikums)
(visbiezak tas veidojas pirmaja arst€Sanas ménest; daziem pacientiem var noverot reakcijas
nesen izmantota injekcijas vieta); un galvassapes.

. Biezi (var rasties 11dz 1 cilvékam no 10)

Alergiskas reakcijas; paaugstinata temperatiira; izsitumi; nieze; antivielu veidosanas pret
normaliem audiem (autoantivielu veidosanas).
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. Retak (var rasties 1idz 1 cilvékam no 100)
Nopietnas infekcijas (taja skaita pneimonija, dzilas adas infekcijas, locitavu infekcijas, asins
infekcijas un infekcijas dazadas vietas); sastréguma sirds mazspé&jas pastiprinasanas; mazs
sarkano asins §tinu skaits; mazs balto asins $tinu skaits; mazs neitrofilu (balto asins §tinu veids)
skaits; mazs trombocTttu skaits; adas v&zis (iznemot melanomu); lokalizets adas pietikums
(angioedeéma); natrene (sarkani vai bali, parasti niezosi, pietikumi uz adas); acs iekaisums;
psoriaze (jauna vai progresgjosa); asinsvadu iekaisums, kas skar vairakus organus; aknu asins
analizu raditaju paaugstinasanas (pacientiem, kuri tiek arstéti arT ar metotreksatu, aknu enzimu
koncentracijas paaugstinasanas asins analizes tiek noverota biezi), v€dera krampji un sapes,
caureja, kermena masas samazinasanas vai asinis izkarnijumos (ar zarnu darbibas traucgjumiem
saistitas problémas).

. Reti (var rasties Iidz 1 cilveékam no 1000)
Smagas alergiskas reakcijas (taja skaita smags lokalizéts adas pietikums un s€ksana); limfoma
(asins véza veids); leikoze (asins un kaulu smadzenu vézis); melanoma (adas véza veids);
vienlaicigi mazs trombocitu, sarkano un balto asins $iinu skaits; nervu sisteémas slimibas (ar
izteiktu muskulu vajumu, ka arT pazim&m un simptomiem, kas 11dzigi multiplai sklerozei, vai
acu nervu vai muguras smadzenu iekaisums); tuberkuloze; jauns sastr€guma sirds mazspgjas
gadijums; epileptiskas 1€kmes; vilkéde vai vilkedei Iidzigs sindroms (simptomi var bt parejosi
izsitumi, paaugstinata temperatiira, locttavu sapes un nogurums); adas izsitumi, kas var izraisit
smagu adas culgoSanos un lobiSanos; lihenoidas reakcijas (niezo$i sarti-purpursarkani adas
izsitumi un/vai diegveida baltas un pelekas lmijas uz glotadam); aknu iekaisums, ko izraisa pasa
organisma imiina sistéma (autoimiins hepatits; pacientiem, kuri tiek arsteti art ar metotreksatu,
sastopamibas biezums ir retaks); imiinas sisteémas trauc€jums, kas var skart plausSas, adu un
limfmezglus (sarkoidoze); plausu iekaisums vai rétoSanas (pacientiem, kuri tiek arstéti ari ar
metotreksatu, plausu iekaisums vai rétosanas tiek noverota retak); siko filtru bojajumi nierés,
kas izraisa nieru darbibas pasliktinasanos (glomeruloneftits).

. Loti reti (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10 000): kaulu smadzenu, kas veido vitali svarigas asins
S$tinas, mazspgja.

. Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem): Merkela §tinu v&zis
(adas véza veids); Kaposi sarkoma (rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa
infekciju. Kaposi sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas); parmeériga
balto asins $tnu aktivitate, kas saistita ar iekaisumu (makrofagu aktivacijas sindroms); B
hepatita atkartoSanas (aknu infekcija); stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (muskulu
iekaisums un vajums ar izsitumiem uz adas), pasliktinasanas.

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem noveérotas blakusparadibas un to sastopamibas biezums ir Iidzigas ieprieks
aprakstitajam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Js varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Enbrel

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec ,,EXP”. Deriguma termin$
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.
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Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Pirms Enbrel skiduma pagatavoSanas Enbrel vienu reizi var uzglabat arpus ledusskapja temperatiira
lidz 25°C laika perioda Iidz ¢etram ned€lam, p&c kura to nedrikst uzglabat ledusskapt atkartoti. Enbrel
jaiznicina, ja tas netiek izmantots ¢etru nedelu laika pec iznemsanas no ledusskapja. Ieteicams
pierakstit datumu, kad Enbrel tiek iznemts no ledusskapja, un datumu, p&c kura Enbrel ir jaiznicina (ne
ilgak ka 4 nedglas péc iznem3anas no ledusskapja). Sis jaunais deriguma terming nedrikst parsniegt
terminu, kas noradits uz argja iepakojuma.

P&c Enbrel skiduma sagatavoSanas to vajadzetu izlietot nekavgjoties. Tomér skidumu var izlietot
6 stundu laika p&c pagatavosanas, uzglabajot to temperatiira Iidz 25°C.

Nelietojiet §Ts zales, ja pamanat, ka $kidums nav dzidrs vai satur dalinas. Skidumam jabit dzidram,
bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli bringanam, bez nogulsn€m, parslam vai dalinam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Enbrel satur

Enbrel aktiva viela ir etanercepts. Katrs Enbrel 10 mg pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma

vvvvvv

10 mg/ml.

Citas sastavdalas ir:
Pulveris: mannits (E421), saharoze un trometamols.
Skidinatajs: iidens injekcijam.

Enbrel aréjais izskats un iepakojums

Enbrel 10 mg pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai bérniem tiek piegadats ka balts
pulveris ar $kidinataju injekciju $kiduma pagatavosanai (pulveris injekcijam). Katrs iepakojums satur
4 flakonus, 4 pilnSlirces ar tideni injekcijam, 4 adatas, 4 flakona adapterus un 8 spirta tamponus.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

viet€jo parstavniecibu.

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 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 (0)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

Kvbmpog
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, organizacné zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

7. LietoSanas noradijumi
Saja punkta ir $§adi apak$punkti:

Ievads

Sagatavosanas injekcijai

Enbrel §kiduma injekcijam pagatavoS$ana

Skidinataja pievieno$ana

Enbrel §kiduma ievilksana S§lircé no flakona

Adatas ievietoSana §lirce

Injekcijas vietas izvele

Injekcijas vietas sagatavoSana un Enbrel Skiduma injicéSana
Materialu likvidésana

N R S

a. Ievads

Turpmak dotie noradijumi paskaidro, ka gatavot un injic€t Enbrel Skidumu. Ludzu, rupigi izlasiet Sos
noradijumus un izpildiet tos vienu p&c otra. Bérna arsts vai vina paligs Jums paskaidros, ka veikt
injekciju bérnam un kads zalu daudzums jaievada. Neméginiet veikt injekciju, ja neesat parliecinats,
vai saprotat, ka gatavot un injicét Skidumu.

So $kidumu injekcijam nedrikst jaukt kopa ar citam zaleém viena §lircé vai flakona. Noradijumus par
Enbrel uzglabasanu skatit 5. punkta.

b. SagatavoSanas injekcijai

. Riipigi nomazgajiet rokas.
Izvelieties tiru, labi apgaismotu, Iidzenu darba virsmu.
. Zalu devas paplate jabut visam turpmak noraditam sastavdalam (ja kaut ka triikst, nelietojiet

zalu devas paplati un konsultgjieties ar farmaceitu). Lietojiet tikai turpmak mingtos priekSmetus.
NELIETOJIET jebkadu citu §lirci.

1 Enbrel flakons

1 adata

1 adapters flakonam

2 spirta tamponi

. Parbaudiet deriguma terminu gan uz flakona, gan uz §lirces mark&uma. Zales nedrikst lietot, ja

pagajis noraditais meénesis un gads.
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Enbrel §kiduma injekcijam pagatavoSana
Iznemiet no paplates tas saturu.

Nonemiet plastmasas vacinu no Enbrel flakona (skatit 1. zZim&umu). NENONEMIET peleko
aizbazni vai aluminija gredzenu no flakona gala.

1. Zimgjums

k

Lai notiritu Enbrel flakona peleko aizbazni, lietojiet jaunu spirta tamponu. P&c notiriSanas
neaiztieciet aizbazni ar rokam vai nelaujiet saskarties ar citiem priekSmetiem.

Novietojiet flakonu stavus uz tiras, lidzenas virsmas.

Iznemiet flakona adapteri no papira iesainojuma.

Atstajiet flakona adapteri plastikata iesainojuma un uzlieciet to uz Enbrel flakona, tada veida
flakona adaptera smaile tiek centréta uz gredzenveida pac€lumu flakona aizbazna vidu (skatit 2.
Zimgjumu).

Ar vienu roku ciesi piespiediet flakonu pie lidzenas virsmas. Ar otru roku STINGRI
UZSPIEDIET TIESI uz adaptera, lidz ta smaile ieduras flakona aizbazni, un JUS SAJUTAT
UN DZIRDAT, KA ADAPTERA IETVARS NOSLEDZ FLAKONU (skatit 3. Zim&jumu).
NESPIEDIET, ja adapters novietots slipi (skatit 4. zim&umu). Ir svarigi, lai adaptera smaile
lidz galam iedurtos flakona aizbazni.

2. ZIm&jums 3. ZIm§jums 4. Zim&jums

v

PAREIZI NEPAREIZI

Turot flakonu ar vienu roku, nonemiet no adaptera plastikata iesainojumu (skatit 5. Zimgjumu).

5. ZImgjums

AN

A

Nonemiet §lirces aizsargapvalku, nolauzot balto galu perforacijas vieta. To var izdarft, turot
balta gala aizsargrinki, un ar otru roku satverot balto galu, un noliecot kustinot to uz augsu un
leju, kamér tas noliizt (skatit 6. zim&jumu). NENONEMIET balto aizsargrinki, kas palicis uz
piln§lirces.




6. ZImgjums

Nelietojiet §lirci, ja perforacijas vieta starp galu un aizsargrinki jau ir lizums. Nemiet jaunu
iepakojumu.

Turot pilnslirci aiz stikla korpusa (neturét aiz balta aizsargrinka) viena roka un flakona adapteri
(nevis flakonu) otra roka, savienojiet adatu ar flakona adapteri, ievietojot galu atverg, un
pagrieziet pulkstena raditaju kustibas virziena, kamer tie pilniba savienojas (skatit 7. Zzim&jumu).

7. ZImgjums

Skidinataja pievienoSana

Turot flakonu stavus uz lidzenas virsmas, LOTI LENI nospiediet adatas virzuli, Iidz $kidinatajs
nokliist flakona, tadgjadi mazinot putosanos (burbulu veidosanos) (skatit 8. Zimgumu).

Kad $kidinatajs ir ievadits Enbrel flakona, virzulis var kustgties pats no sevis. To izraisa gaisa
spiediens, un tas nav janem vera.

8. ZIm&jums

Kad §lirce savienota ar flakonu, ar vieglam aplveida kustibam dazas reizes pagrieziet to, lai
iz8kidinatu pulveri (skatit 9. zimgjumu). Flakonu NEDRIKST kratit. Pagaidiet Iidz viss pulveris
iz8kist (parasti mazak neka 10 miniites). Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam, viegli
iedzeltenam vai viegli briinganam, un taja nedrikst biit nogulsnes, parslas vai dalinas. Flakona
var rasties nedaudz baltu putu — tas ir normali. NELIETOJIET Enbrel, ja flakona viss pulveris
nav izskidis 10 miniiSu laika. Saciet vélreiz, lietojot jaunu zalu devas paplati.
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9. ZImgjums

2

Enbrel §kiduma ievilkSana Slircé no flakona

Arstam vai vina asistentam jainformé Jiis par nepiecieSsamo $kiduma daudzumu, kas jaizvelk no
flakona. Ja arsts nav devis noradijumus, lidzu, sazinieties ar vinu.

Slircei joprojam atrodoties flakona un savienojuma ar adapteru, pagrieziet turétaju ar flakona
vacinu uz leju un turiet to acu limen. levelciet virzuli Iidz galam atpakal §lirce (skatit

10. Zim&jumu).

10. ZIm&jums

<

o

Lénam velkot virzuli atpakal, ievelciet §lirc€ Skidrumu (skatit 11. zim&jumu). Ievelciet tikai dalu
Skidruma, atbilsto$i bérna arsta noradijumiem. P&c Enbrel ievilksanas no flakona, §lircg var biit
iekluvis gaiss. Neuztraucaties, gaiss tiks izvadits nakamaja darbibas posma.

11. Zim&jums

‘d

Turot flakonu apgrieztu otradi, noskrtivgjiet $lirci no adaptera, pagriezot pret&ji pulkstena
raditaju kustibas virzienam (skatit 12. zZzimgjumu).

12. Zim&jums

Novietojiet uzpildito §lirci uz tiras, lidzenas virsmas. Parliecinieties, lai tas gals ne ar ko
nesaskartos. Uzmanieties, lai nenospiestu virzuli.
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Adatas ievietoSana §lirce

Adata ievietota plastikata iepakojuma, lai ta batu sterila.
Lai atvertu plastikata iepakojumu, satveriet Tsako, platako galu ar vienu roku. Ar otru roku
satveriet garako iepakojuma galu.

Lai atvertu adatas iepakojumu, pagrieziet resnako ta dalu, I1dz tas noluzt (skatit 13. Zim&jumu).

13. ZImg&jums

Kad savienojuma vieta ir vala, iznemiet 1sako, resnako dalu no plastikata iepakojuma.
Adata paliks garaja iepakojuma dala.

Turot adatu ar iepakojumu viena roka, ar otru roku panemiet $lirci un ievietojiet §lirces galu
adatas atvere.

Savienojiet §lirci un adatu, pagrieZot pulkstena raditaju kustibas virziena, lidz tas pilniba ir
savienojusas (skatit 14. Zzim&jumu).

14. Zim&jums

Nonemiet adatas uzgali, stingri pavelkot to taisni nost no §lirces, lai nepieskartos adatai vai
adata nepieskartos citam virsmam (skatit 15. zim&jumu). Lai izvairTtos no adatas sabojasanas,
jauzmanas, lai uzgalis ta nonemsanas laika netiktu saliekts vai sagriezts.

15. Zim@jums

Lai atbrivotos no §lirce esoSajiem gaisa burbuliem, turot §lirci vertikali, lénam nospiediet
virzuli, lai gaiss ir izspiests (skatit 16. zim&jumu).
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16. ZImgjums

4
S

Injekcijas vietas izvele
Ieteicamas tris Enbrel injic€Sanas vietas: 1) augsstilbu priekSpuses vidusdala, 2) veders, iznemot
5 ¢cm zonu ap nabu un 3) augS8delmu mugurpuse (skatit 17. zim&jumu). Ja injekciju veicat pats

sev, nevajadzetu izveleties augsdelmu mugurpusi.

17. Zim&jums

JL

Katrai injekcijai jaizvélas cita injekcijas vieta. Jauna injekcija javeic vismaz 3 cm attaluma no
iepriek$@jas diiriena vietas. Injekciju NEDRIKST veikt adas apvidi, kas ir jutigs, ar
asinsizplidumu, apsartumu vai sabiez&umu. Izvairieties no adas apgabaliem ar rétam vai
strijam (var but lietderigi pierakstit ieprieks veiktas injekcijas vietu).

Ja bérnam ir psoriaze, jacensas neveikt injekciju tiesi paceltajos, sabiezinatajos, sartajos vai
zvinainajos adas laukuminos (,,psoriatiski adas bojajumi”).

Injekcijas vietas sagatavo§ana un Enbrel Skiduma injiceSana

Izmantojot jaunu spirta tamponu, ar aplveida kustibam notiriet vietu, kur tiks injic€ts Enbrel.
Atkartoti NEPIESKARIETIES §im laukumam pirms injekcijas.

Kad notirita adas vieta ir noZuvusi, ar vienu roku satveriet un stingri turiet to. Ar otru roku turiet
Slirci ka ztmuli.

Ar atru, strauju kustibu ieduriet adatu ada visa garuma aptuveni 45 1idz 90° lenkd pret adu (skatit
18. zZim&jumu). Ar laiku Jus atradisiet vispiemérotako injic€Sanas lenki bernam. Uzmanieties, lai
neievaditu adatu ada parak Ieni vai ar speku.
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18. ZIm&jums

0
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. Kad adata ir pilniba ievadita ada, atbrivojiet satverto adas kroku. Ar brivo roku pieturiet §lirci

pie pamatnes, lai stabiliz€tu to. PEc tam spiediet virzuli un leni, vienméerigi injicgjiet visu
Skidumu (skatit 19. Zim&jumu).

19. zZimg&jums
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Kad §lirce ir tukSa, uzmanigi izvelciet adatu no adas tai pasa lenkt, kada ta tika ievadita.
. Piespiediet vates tamponu injekcijas vietai 10 sekundes. Var rasties neliela asinoSana.
NEBERZEJIET injekcijas vietu. Var lietot pars&ju.

i. Materialu likvidésana

. Slirci un adatas NEKADA GADIJUMA nedrikst lietot atkartoti. Adatu un §lirci likvidgjiet,
ieverojot arsta, medictnas masas vai farmaceita noradijumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi, jautajiet savam arstam, medicinas masai vai farmaceitam, kas
parzina Enbrel lietoSanu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
etanercept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Jusu arsts izsniegs Jums arT Pacienta informacijas kartiti, kas satur svarigu drosuma informaciju
par to, kas Jums jazina pirms arst€Sanas ar Enbrel un tas laika.
Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas Jums vai Jasu apriipétajam bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit
Jaunumu pat tad, ja Siem cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jums vai Jiisu apripé&tajam
be&rmam.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iespg&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat

Saja instrukcija informacija apkopota $ados 6 punktos:

L. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas
3. Ka lietot Enbrel

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Enbrel

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija (skatit “LietoSanas noradijumi’)

1. Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto

Enbrel ir zales, kas sastav no divam cilveka olbaltumvielam. Tas kav€ citas ickaisumu izraisosas
olbaltumvielas aktivitati organisma. Enbrel darbojas, atsevisku slimibu gadijuma samazinot
iekaisumu.

Pieaugus$ajiem (sakot no 18 gadu vecuma) Enbrel var lietot vidgji smaga vai smaga reimatoida
artrita, psoriatiska artrita, smaga aksiala spondiloartrita, taja skaita ankiloz€josa spondilita, un
vid&ji smagas vai smagas psoriazes arst€Sana — parasti gadijumos, ja nepietiek ar citu plasi lietotu
terapiju vai cita terapija Jums nav piemeérota.

Reimatoida artrita gadijuma Enbrel parasti lieto vienlaicigi ar metotreksatu, lai gan to var arT lietot
vienu pasu, ja metotreksata terapija Jums nav piemerota. Gan lietojot vienu pasu, gan kombinacija ar
metotreksatu, Enbrel var aizkavet reimatoida artrita izraisitos locitavu bojajumus un uzlabot Jisu
sp&jas veikt ikdienas aktivitates.

Psoriatiska artrita pacientiem ar vairaku locttavu bojajumu Enbrel var uzlabot sp&jas veikt ikdienas
aktivitates. Pacientiem ar vairakam simetriskam sapigam vai pictikusam locitavam (piem&ram,
pirkstu, plaukstas un pedu locttavam), Enbrel var aizkavet slimibas izraisito strukturalo bojajumu
attistibu.

Enbrel tick nozim@ts arT $adu b&rnu un pusaudzu slimibu arsteésanai:

. Talak noradtto juvenila idiopatiska artrita veidu arst€Sanai pacientiem, kuriem metotreksata
terapija nav devusi rezultatus vai nav piemérota tiem:

e Poliartrits (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjoss oligoartrits
pacientiem no 2 gadu vecuma
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2.

e Psoriatiskais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma

Ar entezTtu saistitais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma, kuriem citas plasi izmantotas
terapijas nav devusas rezultatus vai nav piemerotas tiem

Smaga psoriaze pacientiem no 6 gadu vecuma, kas nav adekvati reag€jusi uz (vai nedrikst lietot)
fototerapiju vai citam sist€miskam terapijam.

Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas

Nelietojiet Enbrel §ados gadijumos

ja Jums vai Jasu aprip&jamam bérnam ir alergija pret etanerceptu vai kadu citu (6. punkta minéto)
Enbrel sastavdalu. Ja Jums vai bérnam attistas alergiskas reakcijas, pieméram, spiediena sajiita
krutts, seksana, reibonis vai izsitumi, partrauciet Enbrel lietoSanu un nekavejoties konsultgjieties
ar arstu,

ja Jums vai bérnam ir smaga asins infekcija, ko sauc par sepsi, vai iesp&jama tas attistiba. Saubu
gadijuma, lidzu, konsultgjieties ar arstu;

ja Jums vai b&rnam ir jebkada veida infekcija. Ja neesat parliecinats, lidzu, konsultgjicties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Enbrel lictosanas konsultgjieties ar arstu.

Alergiskas reakcijas: Ja Jums vai bérnam attistas alergiskas reakcijas, pieméram, spiediena sajiita
kratis, sekSana, reibonis vai izsitumi, partrauciet Enbrel injic€Sanu un nekavéjoties konsultgjieties
ar arstu;

Infekcijas/operacijas: ja Jums vai be&rmam attistas jauna infekcija vai paredzama liela operacija,
arstam var biit nepiecieSams novérot arstésanu ar Enbrel.

Infekcijas/diab@ts: pastastiet arstam, ja Jiis vai bérns esat slimojusi ar recidivéjosam infekcijam
vai slimojat ar cukura diab&tu vai citam slimibam, kas paaugstina infekcijas risku.
Infekcijas/noveroSana: pastastiet arstam, ja nesen esat bijis arpus Eiropas. Ja Jums vai Jisu
b&mam rodas simptomi, kas liecina par infekciju, piem&ram, drudzis, drebuli vai klepus,
nekavgjoties informg&jiet savu arstu. Jisu arsts var izlemt turpinat noverot Jiis vai b&rnu attieciba
uz infekcijam p&c tam, kad Jus vai bérns esat partraukusi lietot Enbrel.

Tuberkuloze: ta ka ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri lietoja Enbrel, Jiisu arsts
parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu, pirms sakat lietot Enbrel. Tas var
ietvert riipigu slimibas véstures ievak3anu, plausu rentgenizmeklg$anu un tuberkulina testu. So
testu veik$ana jaregistré Jusu Pacienta informacijas kartite. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums
vai be&rnam jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja Jums ir bijusi cieSa saskarsme ar kadu, kas ir
slimojis ar tuberkulozi. Ja terapijas laika vai péc tas paradas tuberkulozes simptomi (piem&ram,
pastavigs klepus, kermena masas zudums, gurdenums, nedaudz paaugstinata temperatiira) vai
jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavgjoties pastastiet arstam.

B hepatits: pastastiet arstam, ja Jiis vai bérns slimojat vai kadreiz esat slimojis ar B hepatitu. Jusu
arstam japarbauda, vai Jums vai bermam nav B hepatita infekcija, pirms Jiis vai bérns uzsakat
terapijas kursu ar Enbrel. Enbrel terapija var aktivét B hepatitu pacientiem, kas kadreiz ir infic&ti
ar B hepatita virusu. Ja ta notiek, Jums japartrauc Enbrel lictosana.

C hepatits: pastastiet savam arstam, ja Jums vai bérnam ir C hepatits. Jiisu arsts var izteikt
velesanos noverot arstéSanu ar Enbrel, ja infekcijas gaita pasliktinas.

Asins slimibas: ja Jums vai bé&rnam ir tadas pazimes vai simptomi ka pastavigi paaugstinata
temperatiira, iekaisis kakls, zilumi, asino$ana vai balums, nekavgjoties meklgjiet medicinisko
palidzibu. Sie simptomi var liecinat par iesp&jamam dzivibai bistamam asins parmainam, kuru dgl
Enbrel terapija var biit japartrauc.
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e Nervu sistémas un acu slimibas. pastastiet arstam, ja Jums vai bernam ir multipla skleroze,
redzes nerva neirits (acs nervu iekaisums) vai transversalais mielits (muguras smadzenu
ieckaisums). Arsts noteiks, vai Enbrel ir piemérots arsté$anas lidzeklis.

e Sastréguma sirds mazspéja: pastastiet arstam, ja JUs vai bérns esat slimojusi ar sastréguma sirds
mazspéju, jo $ada gadijuma Enbrel jalieto uzmanigi.

e Vezis: pirms Jums nozimé Enbrel, pastastiet arstam, ja Jums ir vai agrak ir bijusi limfoma (asins
v€Zza veids) vai cits vezis.

Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem $7 slimiba ir bijusi jau ilgu laiku, limfomas
attistibas risks var biit lielaks par vidgjo.

Bérniem un pieaugusajiem, kuri lieto Enbrel, var biit paaugstinats limfomas vai cita véza attistibas
risks.

Daziem b&miem un pusaudziem, kuri ir saneémusi Enbrel vai citas zales, kas darbojas tapat ka
Enbrel, attistijas vezis, ieskaitot neparastus véza veidus, kuru rezultata dazreiz iestajas nave.
Daziem pacientiem, kas lietoja Enbrel, attistijas adas v&zis. Pastastiet savam arstam, ja Jums vai
b&rnam ir mainTjies adas izskats vai paradijusies veidojumi uz adas.

e Vgjbakas: pastastiet arstam, ja Jus vai Jusu bérns Enbrel licto$anas laika esat saskarusies ar
vEjbaku virusu. Arsts izlems, vai nepiecieSama profilaktiska terapija pret v&jbakam.

o Latekss: slirces adatas uzgalis ir no lateksa (sausa dabiga kaucuka). Ja adatas uzgalis janonem vai
Enbrel jaievada personai, kurai ir zinama vai iesp&jama paaugstinata jutiba (alergija) pret lateksu,
pirms Enbrel lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

o Parmériga alkohola lietosana: Enbrel nedrikst izmantot parmérigas alkohola lictoSanas izraisita
hepatita arstéSanai. Liidzu, izstastiet arstam, ja Jiis pats vai Jlisu apripé esosais b&érns kadreiz
parmerigi lietoja alkoholu.

e Vegenera granulomatoze: Enbrel nav ieteicams izmantot, arstgjot Vegenera granulomatozi, kas
ir reta iekaisiga slimiba. Ja Jums vai Jiisu b&rnam ir Vegenera granulomatoze, aprunajieties ar
arstu.

o Pretdiabé&ta zales: pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu bérnam ir diab&ts vai arT ja Js lietojat zales
diabéta arstéSanai. Jiisu arsts var nolemt, vai Jums vai Jasu bérnam Enbrel lietoSanas laika biis
jasamazina pretdiab&ta zalu deva.

Bérni un pusaudzi

Vakcinacija: ja iespgjams, bérnam vakcinacija javeic pirms Enbrel lietosanas. Dazas vakcinas,
piemé&ram, peroralo poliomielita vakcinu, nedrikst lietot, arstgjoties ar Enbrel. Pirms Jisu bérnam tiek
veikta vakcinacija, konsult&jieties ar bérna arstu.

Enbrel nav ieteicams lietot berniem ar poliartritu vai progresgjosu oligoartritu lidz 2 gadu vecumam,
b&rniem ar entezitu saistito artritu vai psoriatisko artritu Iidz 12 gadu vecumam, vai ari beérniem ar
psoriazi lidz 6 gadu vecumam.

Citas zales un Enbrel

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jis vai bérns lietojat pedgja laika, esat
lietojis vai var€tu lietot (arT anakinru, abataceptu un sulfasalazinu), ieskaitot zales, ko var iegadaties
bez receptes. Jiis vai bérns nedrikstat lietot Enbrel kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru vai
abataceptu.

Gritnieciba un baros$ana ar kruti

Enbrel drikst lietot griitniecibas laika tikai tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. Ja Jiis esat griitniece,
domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus griitniecibas laika sanemat Enbrel, Jusu b&rns var biit paklauts paaugstinatam infekcijas riskam.
Turklat viena petijuma konstatets lielaks iedzimtu defektu skaits gadijumos, kad mate bija sanémusi
Enbrel griitniecibas laika, salidzinot ar mateém, kuras nebija sanémusas Enbrel vai citas [1dzigas zales
(TNF antagonistus), bet noteikts iedzimto defektu veids netika zinots. Cita petijuma tika atklats, ka,
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matei lietojot Enbrel griitniecibas laika, iedzimtu defektu risks nebija palielinats. Arsts Jums palidzes
izlemt, vai ieguvums no arst€Sanas parsniedz iesp&jamos riskus Jiisu bernam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Enbrel terapijas laika v€laties barot bérnu ar kriiti. Pirms jebkadas vakcinas
ievadiSanas b&rmam ir svarigi inform&t sava bérna arstus un citus veselibas apriipes specialistus par
Enbrel lietoSanu griitniecibas un b&rna baroSanas ar kriiti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav sagaidams, ka Enbrel lietoSana ietekm@s sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Enbrel satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Enbrel

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet savam arstam
vai farmaceitam.

Ja Jums liekas, ka Enbrel iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Devu sadalitaja kartridzs ir pieejams 25 mg un 50 mg stiprumos.
Deva pieaugu$ajiem (no 18 gadu vecuma)

Reimatoidais artrits, psoriatisks artrits un aksialais spondiloartrits, taja skaita ankilozgjoSais spondilits

leteicama deva ir 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi ned€la subkutanas injekcijas veida.
Tomeér arsts var noteikt arT citu Enbrel injekciju ievadisanas biezumu.

Pereklveida psoriaze

Parasta deva ir 25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedela.

Alternativs variants ir laika posma Iidz 12 nedélam lietot 50 mg divas reizes ned€la un p&c tam —
25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedgela.

Atkariba no Jiisu atbildes reakcijas arsts noteiks, cik ilgi Jums bis jalieto Enbrel un vai biis
nepiecieSama atkartota terapija. Ja pec 12 nedelam Enbrel nebiis efektivs Jisu slimibas gadijuma, arsts
Jums var ieteikt partraukt So zalu lietoSanu.

Lietosana bérniem un pusaudZiem

B@rniem un pusaudziem piemerota deva un ievadiSanas biezums ir atkarigi no kermena masas un
slimibas. Jiisu arsts noteiks pareizo devu b&rnam un izrakstis atbilstosu Enbrel stiprumu (10 mg,
25 mg vai 50 mg).

Poliartrita vai progresgjosa oligoartrita pacientiem, kas sasniegusi 2 gadu vecumu, vai ar entezitu
saistTta artrita vai psoriatiska artrita pacientiem, kas sasniegusi 12 gadu vecumu, parasta deva ir 0,4 mg
Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimali 11dz 25 mg), kas jaievada divas reizes nedgla, vai art
0,8 mg Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimali [idz 50 mg), kas jaievada vienu reizi nedgla.

Psoriazes pacientiem, kas ir sasniegusi 6 gadu vecumu, parasta deva ir 0,8 mg Enbrel uz kg kermena
masas (maksimali I1dz 50 mg), kas ir jaievada vienu reizi nedgla. Ja Enbrel pec 12 ned€lam bérna

stavokli nebiis ietekmg&jis, arsts, iesp&jams, liks partraukt lietot $Ts zales.
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Arsts dos Jums sikus noradijumus par atbilsto$as devas sagatavoSanu un nomérisanu.
LietoSanas un ievadiSanas veids

Enbrel ievada, veicot zemadas injekciju (subkutanu injekciju).

Enbrel var lietot neatkarigi no &diena vai dz€riena lietoSanas.

Sikaka informacija, ka injicét Enbrel, ir sniegta sadala ,,LietoSanas noradijumi”. Enbrel skidumu
nedrikst lietot maistjuma ar citam zalem.

Lai atceretos, kura nedelas diena(-s) jalieto Enbrel, varétu palidzet ieraksts dienasgramata.

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts (vai nu vienreiz injic§jot par daudz, vai lietojot parak biezi),
nekavgjoties informgjiet arstu vai farmaceitu. Vienmer nemiet [1dzi zalu argjo iepakojumu, pat ja tas ir
tukss.

Ja esat aizmirsis ievadit Enbrel

Ja esat aizmirsis ievadit devu, ievadiet to, tiklidz atceraties, bet, ja devu paredz&ts ievadit nakamaja
diena, aizmirsto devu izlaidiet. Péc tam turpiniet injekcijas ka ierasts paredzetaja diena(-s). Ja par
aizmirsto devu atceraties tikai nakamas injekcijas diena, nelietojiet dubultu devu (divas devas viena
diena), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Enbrel

Partraucot lietot zales, Jiisu simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4.  Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.
Alergiskas reakcijas

Ja novérojat jebko no turpmak uzskaitita, Enbrel vairs neinjicgjiet. Nekavg&joties informgjiet arstu vai
dodieties uz tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu.

Apgriitinata ri§ana un elpoSana.

Sejas, rikles, plaukstu vai pedu pietikums.

Nervozitate vai trauksmes sajiita, pulsgjosa sajtita, peksns adas piesarkums un/vai siltuma sajita.
Stipri izsitumi, nieze vai natrene (sarkani vai blavi, parasti niezosi, pietikumi uz adas).

Nopietnas alergiskas reakcijas novéro reti. Tomér jebkurs§ no augstak minétajiem simptomiem var
liecinat par alergisku reakciju uz Enbrel, tap&c Jums nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba.
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Nopietnas nevelamas blakusparadibas

Ja noveérojat jebko no turpmak uzskaitita, Jums vai b&rnam var biit nepieciesama neatlickama
mediciniska palidziba.

. Smagu infekciju pazimes, tadas ka augsta temperatiira, iesp&jams, vienlaicigi ar klepu, elpas
trukumu, drebuliem, vajumu vai karstu, sarkanu, jutigu, ¢iilojosu laukumu uz adas vai
locttavam.

. Asins slimibu pazimes, tadas ka asinoSana, zilumi vai balums.

. Nervu slimibu pazimes, tadas ka nejutigums vai notirpums, redzes izmainas, acu sapes vai
vajuma sajuta rokas vai kajas.

. Sirds mazspé&jas vai sirds mazspé&jas paasinasanas simptomi, tadi ka nogurums vai elpas

trukums fiziskas slodzes laika, potiSu pietikums, pilnuma sajiita kakla vai védera rajona,
apgritinata elposana vai klepus nakts laika, zilgana nagu vai lipu nokrasa.

. VeéZza pazimes: audzgji var ietekmét jebkuru kermena dalu, ieskaitot adu un asinis, un
iespgjamas pazimes biis atkarigas no véza veida un atrasanas vietas organisma. Pazimes var bt
kermena masas zudums, drudzis, pietikums (ar vai bez sape€m), pastavigs klepus, uztiikumi vai
izaugumi uz adas.

. Autoimiino reakciju pazimes (kur veidojas antivielas, kas var bojat normalos audus
organisma), piem&ram, sapes, nieze, vajums un apgriitinata elposana, domasana, jusana vai
redze.

o Vilkédes vai vilkédei lidziga sindroma pazimes, pieméram, kermena masas izmainas, pastavigi
izsitumi, drudzis, locitavu vai muskulu sapes, vai art nogurums.

. Asinsvadu iekaisuma pazimes, pieméram, sapes, drudzis, adas apsartums vai karstuma sajita,
vai nieze.

Tas ir reti vai retak sastopamas, bet nopietnas (retos gadijumos dazas no tadm var biit letalas)
blakusparadibas. Ja attistas Sie simptomi, nekavgjoties informg&jiet arstu vai dodieties uz tuvakas
slimnicas neatlieckamas palidzibas nodalu.

Zinamas Enbrel blakusparadibas sakartotas §adas grupas, sastopamibas bieZuma samazinajuma seciba.

. Loti bieZi (var rasties biezak neka 1 cilveékam no 10)
Infekcijas (taja skaita saaukst€Sanas, sinusits, bronhits, urincelu infekcijas un adas infekcijas);
reakcijas injekcijas vieta (taja skaita asinoSana, zilumi, apsartums, nieze, sapes un pietukums)
(visbiezak tas veidojas pirmaja arstéSanas ménest; daziem pacientiem var noveérot reakcijas
nesen izmantota injekcijas vieta); un galvassapes.

. Biezi (var rasties Iidz 1 cilvékam no 10)
Alergiskas reakcijas; paaugstinata temperatiira; izsitumi; nieze; antivielu veidosanas pret
normaliem audiem (autoantivielu veidosanas).

. Retak (var rasties I1idz 1 cilvekam no 100)
Nopietnas infekcijas (taja skaita pneimonija, dzilas adas infekcijas, locitavu infekcijas, asins
infekcijas un infekcijas dazadas vietas); sastréguma sirds mazspgjas pastiprinasanas; mazs
sarkano asins $iinu skaits; mazs balto asins Siinu skaits; mazs neitrofilo leikocitu (balto asins
stinu veids) skaits; mazs trombocttu skaits; adas vezis (iznemot melanomu); lokalizets adas
pietikums (angioedéma); natrene (sarkani vai bali, parasti niezosi, pietikumi uz adas); acs
iekaisums; psoriaze (jauna vai progres€josa); asinsvadu iekaisums, kas skar vairakus organus;
aknu asins analizu vertibu paaugstinasanas (pacientiem, kuri tiek arsteti arT ar metotreksatu,
aknu enzimu koncentracijas paaugstinasanas asins analizes tiek noverota biezi), védera krampyji
un sapes, caureja, kermena masas samazinasanas vai asinis izkarnijumos (ar zarnu darbibas
trauc€jumiem saistitas problémas).
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. Reti (var rasties Iidz 1 cilvekam no 1000)
Nopietnas alergiskas reakcijas (taja skaita smags lokalizéts adas pietikums un séksana);
limfoma (asins véza veids); leikoze (asins un kaulu smadzenu vézis); melanoma (adas véza
veids); vienlaicigi mazs trombocitu, sarkano un balto asins $linu skaits; nervu sistémas slimibas
(ar izteiktu muskulu vajumu, ka ar pazimém un simptomiem, kas Iidzigi multiplai sklerozei,
vai acu nervu vai muguras smadzenu iekaisums); tuberkuloze; jauns sastréguma sirds
mazspéjas gadijums; epileptiskas 1ekmes; vilkéde vai vilkedei lidzigs sindroms (simptomi var
biit parejosi izsitumi, paaugstinata temperatira, locitavu sapes un nogurums); adas izsitumi, kas
var izraisit smagu adas ¢ulgoSanos un lobiSanos; lihenoidas reakcijas (niezo$i sarti-
purpursarkani adas izsitumi un/vai diegveida baltas un pelekas Itijas uz glotadam); aknu
iekaisums, ko izraisa paSa organisma imiina sistéma (autoimiins hepatits; pacientiem, kuri tiek
arsteti arT ar metotreksatu, sastopamibas biezums ir retaks); imtinas sist€émas traucgjums, kas var
skart plausas, adu un limfmezglus (sarkoidoze); plausu iekaisums vai rétoSanas (pacientiem,
kuri tiek arst&ti arT ar metotreksatu, plausu ickaisums vai rétosanas tick noverota retak); siko
filtru bojajumi niergs, kas izraisa nieru darbibas pasliktinasanos (glomerulonefrits).

. Loti reti (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10 000): kaulu smadzenu, kas veido vitali svarigas asins
S$tinas, mazspgja.

. Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem): Merkela Stinu v&zis
(adas veza veids); Kaposi sarkoma (rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa
infekciju. Kapo$i sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas); parmeriga
balto asins $tnu aktivitate, kas saistita ar iekaisumu (makrofagu aktivacijas sindroms); B
hepatita atkartoSanas (aknu infekcija); stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (muskulu
iekaisums un vajums ar izsitumiem uz adas), pasliktinasanas.

Blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem novérotas blakusparadibas un to sastopamibas biezums ir [idzigas ieprieks§
aprakstitajam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Enbrel

Uzglabat §is zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&juma péc ,,“EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldet.

P&c devu sadalitaja kartridza iznemsSanas no ledusskapja nogaidiet 15-30 mintites, lai Enbrel $kidums
devu sadalitaja kartridza sasiltu Iidz istabas temperatiirai. Nesildiet Skidumu cita veida. Tad to
vajadzetu izlietot nekavéjoties.

Devu sadalitaja kartridzus var uzglabat istabas temperattra (lidz 25°C) uz laika periodu Iidz 4
ned€lam, pasargajot no gaismas, pec kura tos vairs nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. Enbrel ir

jaiznicina, ja tas netiek izlietots Cetru nedelu laika pec iznemsSanas no ledusskapja. Ir ieteicams
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pierakstit datumu, kad Enbrel devu sadalitajs iznemts no ledusskapja, un datumu, p&c kura Enbrel ir
jaiznicina (ne vairak ka 4 nedglas p&c iznemsanas no ledusskapja).

Apskatiet $kidumu caur devu sadalitaja kartridza kontroles lodzinu. Skidumam jabiit dzidram vai
viegli opalescgjosam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli bringanam, turklat tas var saturét
sikas caurspidigas vai baltas olbaltumvielu dalinas. Tas ir normals Enbrel ar&jais izskats. Nelietojiet So
Skidumu, ja tas ir mainijis krasu, ir dulkains vai ja taja ir dalinas, kas izskatas citadi neka aprakstits
ieprieks. Ja Juis satrauc Skiduma izskats, sazinieties ar farmaceitu, lai sanemtu konsultaciju.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Enbrel satur

Enbrel 25 mg Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza

Enbrel aktiva viela ir etanercepts. Katrs devu sadalitaja kartridzs satur 0,5 ml $kiduma, kas nodrosina
25 mg etanercepta.

Citas sastavdalas ir: saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija dihidrogénfosfata
dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam.

Enbrel aréjais izskats un iepakojums

Enbrel ir pieejams ka $kidums injekcijam lietoSanai gatava devu sadalitaja kartridza. Devu sadalitaja
kartridzs ir jaizmanto kopa ar SMARTCLIC ierici. lerice ir pieejama atseviski. Skidums ir dzidrs lidz
viegli opalescgjoss, viegli iedzeltens vai viegli briingans.

Enbrel 25 mg $kidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
Kastite ir 4, 8 vai 24 devu sadalitaja kartridzi un 8, 16 vai 48 spirta tamponi. Visi iepakojuma lielumi
tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet&jo parstavniecibu.

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 EAAAY 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

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
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas noradijumi
Enbrel

(etanercept)
25 mg/ 0,5 ml

Tikai subkutanai injekcijai
Svariga informacija

Saglabajiet Sos lietoSanas noradijumus, Sie noradijumi ir par to, ka soli pa solim sagatavot un veikt
injekciju.

Lietojiet Enbrel tikai p&c So lietoSanas noradijumu izlasiSanas un izprasanas.

Lietojiet Enbrel tikai p&c Jusu veselibas apriipes specialista apmacibas.

Jusu devu sadalitaja kartridzs satur vienu Enbrel devu, un to Jis drikstat lietot tikai ar savu
SMARTCLIC ierici.

Devu sadalitaja kartridzs un SMARTCLIC ierice Sajos lietoSanas noradijumos tiks apziméti ka
,.kartridzs” un ,,ierice”.

Ja savu ierici Jiis izmantojat pirmo reizi, noteikti ieverojiet atseviskaja lietotaja pamaciba sniegtos
iestatiSanas noradijumus. Jiis nevar&siet izmantot ierici, kamer nebisiet pabeidzis iestatiSanu.
Neméginiet izmantot savus kartridZus kopa ar citam iericém.

Nelaujiet citiem izmantot savus kartridZus vai savu ierici.

NeKkratiet savus kartridzus vai savu ierici, kura atrodas kartridzs.

Nelietojiet savu kartridzu atkartoti, ja adatas uzgalis ir ticis nonemts.

Izvairieties no $kidruma izlieSanas uz saviem kartridziem vai savas ierices. Nekad neskalojiet un
neturiet savus kartridzus vai savu ierici zem tidens.

Skatiet papildu ierices lietotaja pamacibu, lai uzzinatu par pieklGsanu izvélném, macibu kartridzu
izmantoSanu, papildu lietoSanas iespgjam un traucgjumu noveérsanas klidu zinojumiem.

UzglabasSana

Uzglabat kartridzus ledusskapi, temperatiira no 2°C lidz 8°C. Nesasaldéjiet kartridzus.
Neuzglabajiet savus kartridzus sava ierice.

Lidz lietoSanas bridim uzglabajiet kartridzus originala iepakojuma, lai pasargatu no tieSas saules
gaismas.

Jus varat uzglabat savus kartridzus istabas temperatiira lidz 25°C lidz 4 nedelam. Nelieciet tos
atpakal ledusskapi, kad tie ir sasniegusi istabas temperatiiru.

Uzglabajiet savus kartridzus un savu ierici berniem un pusaudziem neredzama un nepieejama
vieta.

Lai uzzinatu, ka uzglabat un tir1t savu ierici, skatiet savas ierices lietotaja pamacibu.

Jums nepiecieSamie materiali

Novietojiet $adus piederumus uz tiras un lidzenas virsmas:
o Enbrel kastti ar kartridZziem,;
savu SMARTCLIC ierici;
spirta samitrinatas salvetes;
tirus vates vai marles tamponus (nav ieklauti);
piemérota, asiem priekSmetiem paredzgeta tvertne (nav ieklauta).

© © O ©

Nelietojiet, ja kastite ir nokritusi vai bojata.
Piezime. Ja Jums nav viss Jums nepiecieSamais, versieties pie sava veselibas apriipes specialista.
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Jiusu ierice.

Papildu informaciju skatit lietotaja pamaciba.

lerices augSdala

LCD displejs

Injekcijas poga:

O |eslégt ierici

o Sakt injekciju

o lzvélnes izvéléSanas opcija
Uz augs$u / uz leju izvélné

Atcelt / izgrust:

© Nospiediet uz 1 sekundi, lai izgrustu
kartridzu

o Atcelt izvélnes izvéli

lerices apaksdala -
injekcijas gals

© Kartridza durtinas
o Zila bultina, kas parada injekcijas punktu

o Adas sensors

Jusu kartridzs:

Pirms lietoSanas: Péc lietoSanas:

—Kartridza
augsdala

Kontroles B P eléka
—  lodzins josla

Adstas uzgalis — Adata
(adata zem
adstas uzgala)
Adatas
| aizsargs
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SagatavoSanas darbibas

Iznemiet 1 kartridZzu no paplates kastites iekSpuse.

Ievietojiet kastiti un paplati ar neizmantotajiem kartridziem atpakal ledusskapi.
Nomazgajiet un noslaukiet savas rokas.

Lai injekcija biitu patikamaka, atstajiet savu kartridzu istabas temperatiira apm&ram 15—

30 minites, pasargajot no tieSas saules gaismas.
Neizmantojiet citas metodes, lai sasilditu savu kartridzu.

\

Parbaudiet kartridZzu un adatas uzgali

Adatas uzgalis
(adata zem
adatas uzgala)

MWOGOOG

EXP. Datums uz markéjuma Deva uz markéjuma

A

o Parbaudiet deriguma terminu un zalu devu, kas uzdrukata uz mark&uma. Nelietojiet, ja
deriguma termins ir beidzies vai ja ta nav Jums noteikta zalu deva.
o Parbaudiet savu kartridzu, nelietojiet, ja:

0

© ©0 O O

0

tas ir ticis nomests pat tad, ja tas neizskatas bojats;

tas ir bojats;

adatas uzgalis ir valigs;

tas ir ticis sasald@ts vai paklauts karstuma iedarbibai;

tas ir bijis istabas temperatiira vairak neka 4 nedglas;

pec istabas temperatiiras sasniegsanas tas ir ievietots ledusskapi.

o Nenonemiet adatas uzgali pirms tas netiek pieprasits.
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Parbaudiet zales

o Parbaudiet zales caur kontroles lodzinu, tam jabit dzidram Iidz viegli opalesc€josam,
bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli briinganam, turklat tas var saturet sikas baltas vai
gandriz caurspidigas olbaltumvielu dalinas. Tas ir normali.

o Nelietojiet Sis zales, ja tas ir mainijusas krasu, ir dulkainas vai ja tajas ir citadakas dalinas neka
aprakstits ieprieks.

e Nekratiet savu kartridzu.

Piezime. Ja Jums ir kadi jautajumi par Jusu zalém, ludzu, sazinieties ar savu veselibas apripes
specialistu.

Izvelieties un notiriet injekcijas vietu

Véders:
Izvélieties
vietu ne tuvak
ka5cm
attaluma no
nabas.

Augsstilbi

AugsSdelmu arpuse
Tikai aprapétajs Y.

\,

e Vienmer izvelieties zonu uz sava védera, augsstilba vai augSdelma arpuses (tikai
apripéetajs).

e Izvéelieties injekcijas vietu vismaz 3 cm attaluma no Jusu pedgjas injekcijas vietas un
vismaz 5 cm attaluma no Jiisu nabas.

o Neinjicgjiet kaulu zonas vai vietas, kuras Jisu ada ir bojata, ar zilumiem, apsartumu, sapiga
vai cieta. [zvairieties injic€t vietas ar r&tam vai strijam.

e Neinjicgjiet caur savu apgérbu.
Piezime. Ja Jums ir psoriaze, neinjicgjiet tiesi pacéluma, sabiez€juma, apsartuma vai
zvinaino plankumu vietas vai bojajumos uz savas adas.

o Notiriet savu injekcijas vietu ar komplekta ieklauto spirta salveti un laujiet noziit.
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Nofiriet ierices injekdijas galu

o Notiriet savas ierices injekcijas galu ar atsevisku komplekta ieklauto spirta salveti.
e Pirms injekcijas laujiet ierices injekcijas galam nozut.

-

InjiceSanas darbibas

lesledziet ierici

e Spiediet savu kartridzu stingri un taisni cauri kartridza durtinam, nesagrieZot to, lidz Jus
vairs nevarat to iespiest talak. Jusu ierice ieslégsies, kad Jusu kartridzs biis ievietots pareizi.
e Parbaudiet, vai displeja ir redzams 25 mg un deriguma termins nav beidzies.
Piezime. Jiisu ierice izsl€gsies pec 90 sekundém péc tas neizmantoSanas. Nospiediet un
turiet injekcijas pogu, lai atkal iesl€gtu savu ierici.
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il Nonemiet adatas uzgali

7

Nonemiet adatas uzgali, stingri pavelkot to uz leju.

Izmetiet adatas uzgali piemerota asiem priekSmetiem paredzeta tvertné.

P&c adatas uzgala nonemsanas injicejiet pec iespgjas atrak.

Nelieciet atpakal adatas uzgali.
Uzmanibu! P&c adatas uzgala nonemsanas nelieciet savus pirkstus sava iericg, lai izvairitos no
adatas ievainojumiem.
Piezime. Lai atceltu injekciju un izvilktu savu kartridzu, nospiediet atcelSanas/izgriiSanas pogu

(XJ 4z 1 sekundi.

o Novietojiet savu ierici ar zilo bultinu 90 gradu lenki pret savu injekcijas vietu.

o Parliecinieties, ka JUs ieric€ redzat displeju.

o Nesaspiediet adu ap savu injekcijas vietu.
Uzmanibu! Ja Jis nometat savu ierici ar ievietotu kartridzu, iznemiet un izmetiet savu kartridzu.
Skatiet ierices lietotaja pamacibas trauc€jumu novérsanas lapu.
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e Nospiediet un turiet injekcijas pogu, lai saktu savu injekciju pec displeja noradijumiem.
Piezime. P&c savas injekcijas uzsaksanas injekcijas pogu var atlaist.

e Turiet savu ierici pret savu adu un nogaidiet, kamer Jusu zales tiek injicétas.
o Skatieties sava ierices displeja.
o Neparvietojiet, nesasveriet un nenonemiet savu ierici no adas, kamer displejs nav noradijis

Jums to darft.
Piezime. Ja Jiis nonemat savu ierici pirms noradijuma, nenovietojiet to atpakal uz injekcijas

vietas un neinjicgjiet jaunu devu. Sazinieties ar savu veselibas apriipes specialistu, lai sanemtu
padomu.
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o Paceliet un turiet savu ierici prom no savas adas. Jusu ierice paradis, ka Jiisu injekcija ir
pabeigta.

o Nogaidiet. Jusu kartridzs tiks dalgji izgriists no Jisu ierices apaksas. Tas var aiznemt lidz
10 sekundem.
Saja laika nenosedziet savas ierices apaksdalu.
Nelieciet savus pirkstus savas ierices iekSpusg, jo Saja laika tiks atklata adata.

o Ja JUs pamanat asins plankumu, piespiediet vates tamponu vai marli virs injekcijas vietas, 1idz
asinoSana apstajas. Neberzejiet.

Iznemiet kartridZu

&

o Izvelciet savu kartridZu taisni ara pec tam, kad Jiisu ierice bis to dalgji izgridusi.

o Parbaudiet, vai Jusu kartridza nav zalu, un kontroles lodzina ir redzama peléka josla. Ja ta nav
redzama, iesp&jams, ka Jiis neesat sanémis visu devu. Sazinieties ar savu veselibas apriipes
specialistu, lai sanemtu padomu.

e Nelietojiet savu kartridzu atkartoti un neievietojiet to atpakal sava ierice.

e [zlietoto kartridzu nekavéjoties izmetiet piemerota asiem priekSmetiem paredzeta tvertne, ka
noradijis Jusu veselibas apriipes specialists vai farmaceits un saskana ar viet€jiem veselibas un
drosibas likumiem.

--LietoSanas noradijumu beigas—
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Enbrel 50 mg Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
etanercept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

Jusu arsts izsniegs Jums arT Pacienta informacijas kartiti, kas satur svarigu droSuma informaciju par
to, kas Jums jazina pirms arst€Sanas ar Enbrel un tas laika.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas Jums vai Jisu apriipétajam bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit
Jaunumu pat tad, ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jums vai Jusu apripé&tajam
be&rmam.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Saja instrukcija informacija apkopota $ados 6 punktos:

ANl o e

Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto

Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas

Ka lietot Enbrel

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Enbrel

Iepakojuma saturs un cita informacija (skatit “LietoSanas noradijumi’)

Kas ir Enbrel un kadam noliikam tas lieto

Enbrel ir zales, kas sastav no divam cilvéka olbaltumvielam. Tas kav€ citas ickaisumu izraisosas
olbaltumvielas aktivitati organisma. Enbrel darbojas, atsevisku slimibu gadijuma samazinot
iekaisumu.

Pieaugus$ajiem (sakot no 18 gadu vecuma) Enbrel var lietot vidgji smaga vai smaga reimatoida
artrita, psoriatiska artrita, smaga aksiala spondiloartrita, taja skaita ankiloz€josa spondilita, un
vid&ji smagas vai smagas psoriazes arst€Sana — parasti gadijumos, ja nepietiek ar citu plasi lietotu
terapiju vai cita terapija Jums nav piemeérota.

Reimatoida artrita gadijuma Enbrel parasti lieto vienlaicigi ar metotreksatu, lai gan to var arT lietot
vienu pasu, ja metotreksata terapija Jums nav piemerota. Gan lietojot vienu pasu, gan kombinacija ar
metotreksatu, Enbrel var aizkavet reimatoida artrita izraisitos locitavu bojajumus un uzlabot Jsu
sp&jas veikt ikdienas aktivitates.

Psoriatiska artrita pacientiem ar vairaku locttavu bojajumu Enbrel var uzlabot sp&jas veikt ikdienas
ikdienas aktivitates. Pacientiem ar vairakam simetriskam sapigam vai pietikusam locitavam
(piem&ram, pirkstu, plaukstas un p&du locitavam), Enbrel var aizkavét slimibas izraisto strukturalo
bojajumu attistibu.

Enbrel tick nozim@ts arT $adu b&rnu un pusaudzu slimibu arsteésanai:

o Talak noradito juvenila idiopatiska artrita veidu arste€Sanai pacientiem, kuriem metotreksata
terapija nav devusi rezultatus vai nav piemérota tiem:

e Poliartrits (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjoss oligoartrits
pacientiem no 2 gadu vecuma
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e Psoriatiskais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma

e Ar entezitu saistitais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma, kuriem citas plasi izmantotas
terapijas nav devusas rezultatus vai nav piemérotas tiem

e Smaga psoriaze pacientiem no 6 gadu vecuma, kas nav adekvati reagg€jusi uz (vai nedrikst lietot)
fototerapiju vai citam sist€miskam terapijam.

2.  Kas Jums jazina pirms Enbrel lietoSanas
Nelietojiet Enbrel §ados gadijumos

. ja Jums vai Jasu apriip&jamam bérnam ir alergija pret etanerceptu vai kadu citu (6. punkta
minéto) Enbrel sastavdalu. Ja Jums vai bérnam attistas alergiskas reakcijas, pieméram, spiediena
sajuta kriitts, s€kSana, reibonis vai izsitumi, partrauciet Enbrel lietoSanu un nekavegjoties
konsult&jieties ar arstu,

. ja Jums vai bérnam ir smaga asins infekcija, ko sauc par sepsi, vai iesp&jama tas attistiba. Saubu
gadijuma, lidzu, konsultgjieties ar arstu;

. ja Jums vai bé€rnam ir jebkada veida infekcija. Ja neesat parliecinats, lidzu, konsultgjieties ar
arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Enbrel lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

o Alergiskas reakcijas: Ja Jums vai bérnam attistas alergiskas reakcijas, pieméram, spiediena sajita
kriitts, s€ksana, reibonis vai izsitumi, partrauciet Enbrel injicé$anu un nekavéjoties konsultgjieties
ar arstu;

o Infekcijas/operacijas: ja Jums vai bernam attistas jauna infekcija vai paredzama liela operacija,
arstam var biit nepiecieSams novérot arstésanu ar Enbrel.

o Infekcijas/diabets: pastastiet arstam, ja Jus vai bérns esat slimojusi ar recidivéjosam infekcijam
vai slimojat ar cukura diab&tu vai citam slimibam, kas paaugstina infekcijas risku.

o Infekcijas/movérosana: pastastiet arstam, ja nesen esat bijis arpus Eiropas. Ja Jums vai Jiisu
b&mam rodas simptomi, kas liecina par infekciju, piem&ram, drudzis, drebuli vai klepus,
nekavgjoties informg&jiet savu arstu. Jisu arsts var izlemt turpinat noverot Jiis vai bérnu attieciba
uz infekcijam p&c tam, kad Jus vai bérns esat partraukusi lietot Enbrel.

o Tuberkuloze: ta ka ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri lietoja Enbrel, Jusu arsts
parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu, pirms sakat lietot Enbrel. Tas var
ietvert riipigu slimibas véstures ievak3anu, plausu rentgenizmeklg$anu un tuberkulina testu. So
testu veikSana jaregistré Jusu Pacienta informacijas kartite. Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jums
vai b&rnam jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja Jums ir bijusi cieSa saskarsme ar kadu, kas ir
slimojis ar tuberkulozi. Ja terapijas laika vai p&c tas paradas tuberkulozes simptomi (piem&ram,
pastavigs klepus, kermena masas zudums, gurdenums, nedaudz paaugstinata temperatiira) vai
jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavgjoties pastastiet arstam.

o B hepatits: pastastiet arstam, ja Jiis vai bérns slimojat vai kadreiz esat slimojis ar B hepatitu. Jusu
arstam japarbauda, vai Jums vai bermam nav B hepatita infekcija, pirms Jis vai bérns uzsakat
terapijas kursu ar Enbrel. Enbrel terapija var aktivét B hepatitu pacientiem, kas kadreiz ir inficeti
ar B hepatita virusu. Ja ta notiek, Jums japartrauc Enbrel lictosana.

o C hepatits: pastastiet savam arstam, ja Jums vai bérnam ir C hepatits. Jiisu arsts var izteikt
velesanos noverot arsteSanu ar Enbrel, ja infekcijas gaita pasliktinas.

e Asins slimibas: ja Jums vai bé€rnam ir tadas pazimes vai simptomi ka pastavigi paaugstinata
temperatiira, iekaisis kakls, zilumi, asino$ana vai balums, nekavgjoties meklgjiet medicinisko
palidzibu. Sie simptomi var liecinat par iesp&jamam dzivibai bistamam asins parmainam, kuru dél
Enbrel terapija var biit japartrauc.
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e Nervu sistéemas un acu slimibas. pastastiet arstam, ja Jums vai bérnam ir multipla skleroze,
redzes nerva neirTts (acs nervu iekaisums) vai transversalais mielits (muguras smadzenu
iekaisums). Arsts noteiks, vai Enbrel ir piemérots arstesanas lidzeklis.

e Sastréguma sirds mazspéja: pastastiet arstam, ja Jus vai berns esat slimojusi ar sastréguma sirds
mazspéju, jo $ada gadijuma Enbrel jalieto uzmanigi.

e Vezis: pirms Jums nozimé Enbrel, pastastiet arstam, ja Jums ir vai agrak ir bijusi limfoma (asins
v&za veids) vai cits vezis.

Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem $1 slimiba ir bijusi jau ilgu laiku, limfomas
attistibas risks var biit lielaks par vidgjo.

Bérniem un pieaugusajiem, kuri lieto Enbrel, var biit paaugstinats limfomas vai cita veza attistibas
risks.

Daziem b&miem un pusaudziem, kuri ir sanémusi Enbrel vai citas zales, kas darbojas tapat ka
Enbrel, attistijas vezis, ieskaitot neparastus véza veidus, kuru rezultata dazreiz iestajas nave.
Daziem pacientiem, kas lietoja Enbrel, attistijas adas v&zis. Pastastiet savam arstam, ja Jums vai
b&mam ir mainijies adas izskats vai paradijusies veidojumi uz adas.

e Vegjbakas: pastastiet arstam, ja Jis vai Jusu berns Enbrel lietoSanas laika esat saskarusies ar
vEjbaku virusu. Arsts izlems, vai nepiecie$ama profilaktiska terapija pret véjbakam.

o Latekss: slirces adatas uzgalis ir no lateksa (sausa dabiga kaucuka). Ja adatas uzgalis janonem vai
Enbrel jaievada personai, kurai ir zinama vai iesp&jama paaugstinata jutiba (alergija) pret lateksu,
pirms Enbrel lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

o Parmériga alkohola lietoSana: Enbrel nedrikst izmantot parmérigas alkohola lictoSanas izraisita
hepatita arstéSanai. Liidzu, izstastiet arstam, ja JUs pats vai Jiisu aprip€ esoSais bems kadreiz
parmérigi lietoja alkoholu.

e Vegenera granulomatoze: Enbrel nav ieteicams izmantot, arst€jot Vegenera granulomatozi, kas
ir reta iekaisiga slimiba. Ja Jums vai Jiisu b&rnam ir Vegenera granulomatoze, aprunajieties ar
arstu.

e Pretdiabéta zales: pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu be&mam ir diab&ts vai arT ja Jus lietojat zales
diabéta arstéSanai. Jiisu arsts var nolemt, vai Jums vai Jisu bérnam Enbrel lietoSanas laika biis
jasamazina pretdiabé&ta zalu deva.

Bérni un pusaudzi

Vakcinacija: ja iespgjams, bernam vakcinacija javeic pirms Enbrel lietoSanas. Dazas vakcinas,
piemé&ram, peroralo poliomielita vakcinu, nedrikst lietot, arst€joties ar Enbrel. Pirms Jisu bé&rnam tiek
veikta vakcinacija, konsultgjieties ar bérna arstu.

Enbrel nav ieteicams lietot berniem ar poliartritu vai progresgjosu oligoartritu lidz 2 gadu vecumam,
berniem ar entezitu saistito artritu vai psoriatisko artritu Iidz 12 gadu vecumam, vai ari beérniem ar
psoriazi lidz 6 gadu vecumam.

Citas zales un Enbrel

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras Jus vai beérns lietojat pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot (arT anakinru, abataceptu un sulfasalazinu), ieskaitot zales, ko var iegadaties bez
receptes. Jus vai bérns nedrikstat lietot Enbrel kopa ar zalem, kas satur aktivo vielu anakinru vai
abataceptu.

Gritnieciba un barosana ar kruti

Enbrel drikst lietot griitniecibas laika tikai tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. Ja Jus esat gritniece,
domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus griitniecibas laika saneémat Enbrel, Jisu béms var biit paklauts paaugstinatam infekcijas riskam.
Turklat viena petijuma konstatets lielaks iedzimtu defektu skaits gadijumos, kad mate bija sanémusi
Enbrel griitniecibas laika, salidzinot ar matém, kuras nebija sanémusas Enbrel vai citas Iidzigas zales
(TNF antagonistus), bet noteikts iedzimto defektu veids netika zinots. Cita petijuma tika atklats, ka,

335



matei lietojot Enbrel griitniecibas laika, iedzimtu defektu risks nebija palielinats. Arsts Jums palidzes
izlemt, vai ieguvums no arst€Sanas parsniedz iesp&jamos riskus Jiisu bernam.

Konsultgjieties ar arstu, ja Enbrel terapijas laika v€laties barot bérnu ar kriiti. Pirms jebkadas vakcinas
ievadiSanas b&rmam ir svarigi inform&t sava b&rna arstus un citus veselibas apriipes specialistus par
Enbrel lietoSanu griitniecibas un b&rna baroSanas ar kriiti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav sagaidams, ka Enbrel lietoSana ietekmé&s sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Enbrel satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Enbrel

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ja Jums liekas, ka Enbrel iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Devu sadalitaja kartridzs ir pieejams 25 mg un 50 mg stiprumos.
Deva pieaugu$ajiem (no 18 gadu vecuma)

Reimatoidais artrits, psoriatisks artrits un aksialais spondiloartrits, taja skaita ankilozéjo8ais spondilits

Ieteicama deva ir 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi ned€la subkutanas injekcijas veida.
Tomeér arsts var noteikt arT citu Enbrel injekciju ievadiSanas biezumu.

Pereklveida psoriaze

Parasta deva ir 25 mg divas reizes nedela vai 50 mg vienu reizi nedela.

Alternativs variants ir laika posma Iidz 12 nedélam lietot 50 mg divas reizes nedéla un p&c tam —
25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Atkariba no Jisu atbildes reakcijas arsts noteiks, cik ilgi Jums bis jalieto Enbrel un vai biis
nepiecieSama atkartota terapija. Ja pec 12 nedelam Enbrel nebiis efektivs Jisu slimibas gadijuma, arsts
Jums var ieteikt partraukt So zalu lietoSanu.

Lietosana bérniem un pusaudZiem

B@rniem un pusaudziem piemerota deva un ievadiSanas bieZzums ir atkarigi no kermena masas un
slimibas. Jiisu arsts noteiks pareizo devu b&rnam un izrakstis atbilstosu Enbrel stiprumu (10 mg,
25 mg vai 50 mg).

Poliartrita vai progresgjosa oligoartrita pacientiem, kas sasniegusi 2 gadu vecumu, vai ar entezitu
saistTta artrita vai psoriatiska artrita pacientiem, kas sasniegusi 12 gadu vecumu, parasta deva ir 0,4 mg
Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimali 11dz 25 mg), kas jaievada divas reizes nedgla, vai art
0,8 mg Enbrel uz vienu kg kermena masas (maksimali [idz 50 mg), kas jaievada vienu reizi nedgla.

Psoriazes pacientiem, kas ir sasniegusi 6 gadu vecumu, parasta deva ir 0,8 mg Enbrel uz kg kermena

masas (maksimali I1dz 50 mg), kas ir jaievada vienu reizi nedgla. Ja Enbrel pec 12 ned€lam bérna
stavokli nebiis ietekmg&jis, arsts, iesp&jams, liks partraukt lietot $Ts zales.
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Arsts dos Jums sikus noradijumus par atbilsto$as devas sagatavoSanu un nomérisanu.
LietoSanas un ievadiSanas veids

Enbrel ievada, veicot zemadas injekciju (subkutanu injekciju).

Enbrel var lietot neatkarigi no &diena vai dz€riena lietoSanas.

Sikaka informacija, ka injicét Enbrel, ir sniegta sadala ,,LietoSanas noradijumi”. Enbrel skidumu
nedrikst lietot maistjuma ar citam zalem.

Lai atcer€tos, kura nedelas diena(-s) jalieto Enbrel, varétu palidzet ieraksts dienasgramata.

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Enbrel vairak neka noteikts (vai nu vienreiz injic§jot par daudz, vai lietojot parak biezi),
nekavgjoties informgjiet arstu vai farmaceitu. Vienmer nemiet [1dzi zalu argjo iepakojumu, pat ja tas ir
tukss.

Ja esat aizmirsis ievadit Enbrel

Ja esat aizmirsis ievadit devu, ievadiet to, tiklidz atceraties, bet, ja devu paredz&ts ievadit nakamaja
diena, aizmirsto devu izlaidiet. Péc tam turpiniet injekcijas ka ierasts paredzetaja diena(-s). Ja par
aizmirsto devu atceraties tikai nakamas injekcijas diena, nelietojiet dubultu devu (divas devas viena
diena), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Enbrel

Partraucot lietot zales, Jiisu simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Alergiskas reakcijas

Ja novérojat jebko no turpmak uzskaitita, Enbrel vairs neinjicgjiet. Nekavg&joties informgjiet arstu vai
dodieties uz tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu.

Apgriitinata riSana un elposana.

Sejas, 11kles, plaukstu vai pedu pietukums.

Nervozitate vai trauksmes sajtita, puls€josa sajiita, peksns adas piesarkums un/vai siltuma sajita.
Stipri izsitumi, nieze vai natrene (sarkani vai blavi, parasti niezosi, pietikumi uz adas).

Nopietnas alergiskas reakcijas novéro reti. Tomér jebkur§ no augstak minétajiem simptomiem var
liecinat par alergisku reakciju uz Enbrel, tapéc Jums nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas

Ja novérojat jebko no turpmak uzskaitita, Jums vai bé&rnam var biit nepiecieSama neatlickama
mediciniska palidziba.
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. Smagu infekciju pazimes, tadas ka augsta temperatiira, iesp&jams, vienlaicigi ar klepu, elpas
trukumu, drebuliem, vajumu vai karstu, sarkanu, jutigu, ¢iilojoSu laukumu uz adas vai

locitavam.

. Asins slimibu pazimes, tadas ka asinoSana, zilumi vai balums.

. Nervu slimibu pazimes, tadas ka nejutigums vai notirpums, redzes izmainas, acu sapes vai
vajuma sajiita rokas vai kajas.

. Sirds mazspéjas vai sirds mazspéjas paasinasanas simptomi, tadi ka nogurums vai elpas

trukums fiziskas slodzes laika, potiSu pietiikums, pilnuma sajiita kakla vai védera rajona,
apgrutinata elpoSana vai klepus nakts laika, zilgana nagu vai lipu nokrasa.

. VeéZza pazimes: audzgji var ietekmét jebkuru kermena dalu, ieskaitot adu un asinis, un
iesp&jamas pazimes bilis atkarigas no véza veida un atraSanas vietas organisma. Pazimes var biit
kermena masas zudums, drudzis, pietiikums (ar vai bez sapem), pastavigs klepus, uztikumi vai
izaugumi uz adas.

. Autoimiino reakciju pazimes (kur veidojas antivielas, kas var bojat normalos audus
organisma), pieméram, sapes, nieze, vajums un apgritinata elposana, domasana, jusana vai
redze.

. Vilkedes vai vilkédei lidziga sindroma pazimes, piem&ram, kermena masas izmainas, pastavigi
izsitumi, drudzis, locTtavu vai muskulu sapes, vai arT nogurums.

° Asinsvadu iekaisuma pazimes, piem&ram, sapes, drudzis, adas apsartums vai karstuma sajita,
vai nieze.

Tas ir reti vai retak sastopamas, bet nopietnas (retos gadijumos dazas no tam var biit letalas)
blakusparadibas. Ja attistas Sie simptomi, nekavgjoties informgjiet arstu vai dodieties uz tuvakas
slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu.

Zinamas Enbrel blakusparadibas sakartotas §adas grupas, sastopamibas biezuma samazinajuma seciba.

. Loti biezi (var rasties biezak neka 1 cilvékam no 10)
Infekcijas (taja skaita saaukst€Sanas, sinusits, bronhits, urincelu infekcijas un adas infekcijas);
reakcijas injekcijas vieta (taja skaita asinosana, zilumi, apsartums, nieze, sapes un pietikums)
(visbiezak tas veidojas pirmaja arst€Sanas ménest; daZziem pacientiem var noverot reakcijas
nesen izmantota injekcijas vieta); un galvassapes.

. Biezi (var rasties 11dz 1 cilvékam no 10)
Alergiskas reakcijas; paaugstinata temperatiira; izsitumi; nieze; antivielu veidosanas pret
normaliem audiem (autoantivielu veidoSanas).

. Retak (var rasties 1idz 1 cilvékam no 100)
Nopietnas infekcijas (taja skaita pneimonija, dzilas adas infekcijas, locitavu infekcijas, asins
infekcijas un infekcijas dazadas vietas); sastréguma sirds mazsp€jas pastiprinasanas; mazs
sarkano asins $tinu skaits; mazs balto asins $iinu skaits; mazs neitrofilo leikocTtu (balto asins
Stnu veids) skaits; mazs trombocittu skaits; adas vezis (iznemot melanomu); lokalizets adas
pietikums (angioedéma); natrene (sarkani vai bali, parasti niezo$i, pietikumi uz adas); acs
iekaisums; psoriaze (jauna vai progresgjosa); asinsvadu ieckaisums, kas skar vairakus organus;
aknu asins analiZu vertibu paaugstinasanas (pacientiem, kuri tiek arsteti arT ar metotreksatu,
aknu enzimu koncentracijas paaugstinasanas asins analizes tiek noverota biezi), védera krampyji
un sapes, caureja, kermena masas samazinasanas vai asinis izkarnijumos (ar zarnu darbibas
trauc€jumiem saistitas problémas).

. Reti (var rasties Iidz 1 cilvekam no 1000)
Nopietnas alergiskas reakcijas (taja skaita smags lokaliz&ts adas pietikums un séksana);
limfoma (asins véza veids); leikoze (asins un kaulu smadzenu v&zis); melanoma (adas véza
veids); vienlaicigi mazs trombocitu, sarkano un balto asins $linu skaits; nervu sistémas slimibas
(ar izteiktu muskulu vajumu, ka arT pazim&m un simptomiem, kas [1dzigi multiplai sklerozei,
vai acu nervu vai muguras smadzenu iekaisums); tuberkuloze; jauns sastréguma sirds
mazspéejas gadijums; epileptiskas 1ekmes; vilkéde vai vilkedei Iidzigs sindroms (simptomi var
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bt parejosi izsitumi, paaugstinata temperatiira, locttavu sapes un nogurums); adas izsitumi, kas
var izraisit smagu adas ¢ulgoSanos un lobiSanos; lihenoidas reakcijas (niezo$i sarti-
purpursarkani adas izsitumi un/vai diegveida baltas un pel€kas Itnijas uz glotadam); aknu
iekaisums, ko izraisa pasa organisma imiina sist€ma (autoimiins hepatits; pacientiem, kuri tick
arsteti arT ar metotreksatu, sastopamibas biezums ir retaks); imiinas sist€émas traucgjums, kas var
skart plausas, adu un limfmezglus (sarkoidoze); plausu iekaisums vai rétoSanas (pacientiem,
kuri tiek arst&ti arT ar metotreksatu, plausu iekaisums vai rétosanas tick noverota retak); siko
filtru bojajumi niergs, kas izraisa nieru darbibas pasliktinasanos (glomerulonefrits).

. Loti reti (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10 000): kaulu smadzenu, kas veido vitali svarigas asins
$tinas, mazspgja.

. Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem): Merkela Stinu v&zis
(adas veza veids); Kaposi sarkoma (rets vezis, kas saistits ar cilvéka herpes 8. tipa virusa
infekciju. Kaposi sarkoma visbiezak paradas ka purpursarkani bojajumi uz adas); parmériga
balto asins $tnu aktivitate, kas saistita ar iekaisumu (makrofagu aktivacijas sindroms); B
hepatita atkartoSanas (aknu infekcija); stavokla, ko sauc par dermatomiozitu (muskulu
iekaisums un vajums ar izsitumiem uz adas), pasliktinasanas.

Blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem noveérotas blakusparadibas un to sastopamibas biezums ir Iidzigas ieprieks
aprakstitajam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Js varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Enbrel

Uzglabat §is zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&uma péc ,,“EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet.
Devu sadalitaja kartridzus uzglabat ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c devu sadalitaja kartridza iznemsSanas no ledusskapja nogaidiet 15-30 mintites, lai Enbrel skidums
devu sadalitaja kartridza sasiltu I1idz istabas temperattirai. Nesildiet Skidumu cita veida. Tad to
vajadzetu izlietot nekavéjoties.

Devu sadalitaja kartridzus var uzglabat istabas temperattra (lidz 25°C) uz laika periodu Iidz 4
nedelam, pasargajot no gaismas, pec kura tos vairs nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. Enbrel ir
jaiznicina, ja tas netiek izlietots Cetru nedelu laika pec iznemsSanas no ledusskapja. Ir ieteicams
pierakstit datumu, kad Enbrel devu sadalitajs iznemts no ledusskapja, un datumu, péc kura Enbrel ir
jaiznicina (ne vairak ka 4 nedglas p&c iznemsanas no ledusskapja).

Apskatiet $kidumu caur devu sadalitaja kartridza kontroles lodzinu. Skidumam jabiit dzidram vai

viegli opalescgjoSam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli briinganam, turklat tas var satur&t
sikas caurspidigas vai baltas olbaltumvielu dalinas. Tas ir normals Enbrel ar&jais izskats. Nelietojiet So
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Skidumu, ja tas ir mainijis krasu, ir dulkains vai ja taja ir dalinas, kas izskatas citadi neka aprakstits
ieprieks. Ja Juis satrauc Skiduma izskats, sazinieties ar farmaceitu, lai sanemtu konsultaciju.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Enbrel satur

Enbrel 50 mg $kidums injekcijam devu sadalitaja kartridza

Enbrel aktiva viela ir etanercepts. Katrs devu sadalitaja kartridzs satur 1,0 ml $kiduma, kas nodrosina
50 mg etanercepta.

Citas sastavdalas ir: saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija dihidrogénfosfata
dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam.

Enbrel aréjais izskats un iepakojums

Enbrel ir pieejams ka $kidums injekcijam lietoSanai gatava devu sadalitdja kartridza. Devu sadalitaja
kartridzs ir jaizmanto kopa ar SMARTCLIC ierici. lerice ir pieejama atseviski. Skidums ir dzidrs lidz
viegli opalescgjoss, viegli iedzeltens vai viegli bringans.

Enbrel 50 mg Skidums injekcijam devu sadalitaja kartridza
Kastite ir 2, 4 vai 12 devu sadalitaja kartridzi un 4, 8 vai 24 spirta tamponi. Visi iepakojuma lielumi
tirgll var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu.

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

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Si lieto3anas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas noradijumi
Enbrel

(etanercept)
50mg/ 1 ml

Tikai subkutanai injekcijai
Svariga informacija

Saglabajiet Sos lietoSanas noradijumus, Sie noradijumi ir par to, ka soli pa solim sagatavot un veikt
injekciju.

Lietojiet Enbrel tikai p&c So lietoSanas noradijumu izlasiSanas un izprasanas.

Lietojiet Enbrel tikai p&c Jusu veselibas apriipes specialista apmacibas.

Jusu devu sadalitaja kartridzs satur vienu Enbrel devu, un to Jus drikstat lietot tikai ar savu
SMARTCLIC ierici.

Devu sadalitaja kartridzs un SMARTCLIC ierice Sajos lietoSanas noradijumos tiks apziméti ka
,.kartridzs” un ,,ierice”.

Ja savu ierici Jiis izmantojat pirmo reizi, noteikti ieverojiet atseviskaja lietotaja pamaciba sniegtos
iestatiSanas noradijumus. Jis nevar€siet izmantot ierici, kamer nebiisiet pabeidzis iestatiSanu.
Neméginiet izmantot savus kartridzus kopa ar citam iericeém.

Nelaujiet citiem izmantot savus kartridZus vai savu ierici.

NekKkratiet savus kartridzus vai savu ierici, kura atrodas kartridzs.

Nelietojiet savu kartridzu atkartoti, ja adatas uzgalis ir ticis nonemts.

Izvairieties no $kidruma izlieSanas uz saviem kartridziem vai savas ierices. Nekad neskalojiet un
neturiet savus kartridzus vai savu ierici zem tidens.

Skatiet papildu ierices lietotaja pamacibu, lai uzzinatu par piekltsanu izvélném, macibu kartridzu
izmantoSanu, papildu lietoSanas iespgjam un traucgjumu noversanas kltidu zinojumiem.

UzglabasSana

Uzglabat kartridzus ledusskapi, temperatiira no 2°C lidz 8°C. Nesasaldéjiet kartridzus.
Neuzglabajiet savus kartridzus sava ierice.

Lidz lietoSanas bridim uzglabajiet kartridzus originala iepakojuma, lai pasargatu no tieSas saules
gaismas.

Jus varat uzglabat savus kartridzus istabas temperatiira lidz 25°C lidz 4 nedelam. Nelieciet tos
atpakal ledusskapt, kad tie ir sasniegusi istabas temperatiiru.

Uzglabajiet savus kartridzus un savu ierici berniem un pusaudziem neredzama un nepieejama
vieta.

Lai uzzinatu, ka uzglabat un tir1t savu ierici, skatiet savas ierices lietotaja pamacibu.

Jums nepiecieSamie materiali

Novietojiet $adus piederumus uz tiras un lidzenas virsmas:
o Enbrel kastti ar kartridZziem,;
savu SMARTCLIC ierici;
spirta samitrinatas salvetes;
tirus vates vai marles tamponus (nav ieklauti);
piemérota, asiem priekSmetiem paredzgta tvertne (nav ieklauta).

© © O ©

Nelietojiet, ja kastite ir nokritusi vai bojata.
Piezime. Ja Jums nav viss Jums nepiecieSamais, versieties pie sava veselibas apriipes specialista.
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Jiusu ierice.
Papildu informaciju skatit lietotaja pamaciba.

lerices augSdala

LCD displejs

Injekcijas poga:

O |eslégt ierici
© Sakt injekciju
o lzvélnes izvélésanas opcija

Uz augs$u / uz leju izvélné

Atcelt / izgrust:

© Nospiediet uz 1 sekundi, lai izgrustu
kartridzu

o Atcelt izvélnes izveli

lerices apaksdala -

— injekcijas gals

‘—‘: © Kartridza durtinas
© Zila bultina, kas parada injekcijas punktu

o Adas sensors

Jusu kartridzs:

Pirms lietoSanas: Péc lietosanas:

|
L I
[ Kartridza
augsdala |
I
I
| = -
Kontroles | _1_Peléka josla
— lodzin$ |
I
| Adata
Adatas uzgalis
(adats zem |
adstas uzgala)
| - Adatas
. aizsargs

SagatavoSanas darbibas
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e Iznemiet 1 kartridzu no paplates kastites iekSpusg.

o levietojiet kastiti un paplati ar neizmantotajiem kartridziem atpakal ledusskapi.

o Nomazgajiet un noslaukiet savas rokas.

¢ Lai injekcija buitu patikamaka, atstajiet savu kartridzu istabas temperattira apmé&ram 15-
30 minites, pasargajot no tieSas saules gaismas.
Neizmantojiet citas metodes, lai sasilditu savu kartridzu.

Adatas uzgalis
(adata zem
adatas uzgala) o

e

EXP. Datums uz markéjuma .
Deva uz markéjuma

\

e Parbaudiet deriguma terminu un zalu devu, kas uzdrukata uz mark&juma. Nelietojiet, ja
deriguma termins ir beidzies vai ja ta nav Jums noteikta zalu deva.
e Parbaudiet savu kartridzu, nelietojiet, ja:

0

© © 0 ©

0

tas ir ticis nomests pat tad, ja tas neizskatas bojats;

tas ir bojats;

adatas uzgalis ir valigs;

tas ir ticis sasaldets vai paklauts karstuma iedarbibai;

tas ir bijis istabas temperatiira vairak neka 4 nedglas;

pec istabas temperatliras sasniegSanas tas ir ievietots ledusskapf.

e Nenonemiet adatas uzgali pirms tas netiek pieprasits.
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Parbaudiet zales

o Parbaudiet zales caur kontroles lodzinu, tam jabit dzidram Iidz viegli opalesc€josam,
bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli briinganam, turklat tas var saturet sikas baltas vai
gandriz caurspidigas olbaltumvielu dalinas. Tas ir normali.

o Nelietojiet $is zales, ja tas ir mainijusas krasu, ir dulkainas vai ja tajas ir citadakas dalinas neka
aprakstits ieprieks.

e Nekratiet savu kartridzu.

Piezime. Ja Jums ir kadi jautajumi par Jusu zalém, ludzu, sazinieties ar savu veselibas apripes
specialistu.

- "t
Veders:

Izvélieties

vietu ne tuvak
ka S cm
attaluma no
nabas.
Augsstilbi
Augsdelmu arpuse
\_ Tikai aprapétajs )
e Vienmér izvélieties zonu uz sava védera, augsstilba vai aug§delma arpuses (tikai

aprupétajs).

o Izvélieties injekcijas vietu vismaz 3 cm attaluma no Jusu pedgjas injekcijas vietas un
vismaz 5 cm attaluma no nabas.

e Neinjicejiet kaulu zonas vai vietas, kuras Juisu ada ir bojata, ar zilumiem, apsartumu, sapiga
vai cieta. Izvairieties injic€t vietas ar rétam vai strijam.

e Neinjicgjiet caur savu apgérbu.
Piezime. Ja Jums ir psoriaze, neinjicgjiet tiesi pacéluma, sabiez€juma, apsartuma vai
zvinaino plankumu vietas vai bojajumos uz savas adas.

e Notiriet savu injekcijas vietu ar komplekta ieklauto spirta salveti un laujiet nozit.
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e Notiriet savas ierices injekcijas galu ar atsevisku komplekta ieklauto spirta salveti.
e Pirms injekcijas laujiet ierices injekcijas galam nozit.

e InjicéSanas darbibas

Ll |esledziet ierici

6 1

o)

)

e Spiediet savu kartridzu stingri un taisni cauri kartridza durtinam, nesagrieZot to, lidz Jus
vairs nevarat to iespiest talak. Jusu ierice ieslégsies, kad Jusu kartridzs biis ievietots pareizi.
e Parbaudiet, vai displeja ir redzams 50 mg un deriguma termins nav beidzies.
Piezime. Jiisu ierice izslégsies pec 90 sekundém péc tas neizmantoSanas. Nospiediet un
turiet injekcijas pogu, lai atkal iesl€gtu savu ierici.
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el Nonemiet adatas uzgali

7

Nonemiet adatas uzgali, stingri pavelkot to uz leju.

Izmetiet adatas uzgali piemerota asiem priekSmetiem paredzeta tvertné.

P&c adatas uzgala nonemsanas injicejiet pec iespgjas atrak.

Nelieciet atpakal adatas uzgali.
Uzmanibu! P&c adatas uzgala nonemsanas nelieciet savus pirkstus sava iericg, lai izvairitos no
adatas ievainojumiem.
Piezime. Lai atceltu injekciju un izvilktu savu kartridzu, nospiediet atcelSanas/izgriiSanas pogu

(XJ 4z 1 sekundi.

o Novietojiet savu ierici ar zilo bultinu 90 gradu lenki pret savu injekcijas vietu.

o Parliecinieties, ka JUs iericg redzat displeju.

o Nesaspiediet adu ap savu injekcijas vietu.
Uzmanibu! Ja Jis nometat savu ierici ar ievietotu kartridzu, iznemiet un izmetiet savu kartridzu.
Skatiet ierices lietotaja pamacibas trauc€jumu noveérsanas lapu.
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e Nospiediet un turiet injekcijas pogu, lai saktu savu injekciju pec displeja noradijumiem.
Piezime. P&c savas injekcijas uzsaksanas injekcijas pogu var atlaist.

e Turiet savu ierici pret savu adu un nogaidiet, kamér Jusu zales tiek injicétas.
o Skatieties sava ierices displeja.
o Neparvietojiet, nesasveriet un nenonemiet savu ierici no adas, kamer displejs nav noradijis

Jums to darit.
Piezime. Ja Jiis nonemat savu ierici pirms noradijjuma, nenovietojiet to atpakal uz injekcijas
vietas un neinjicg€jiet jaunu devu. Sazinieties ar savu veselibas apriipes specialistu, lai sanemtu

padomu.
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e Paceliet un turiet savu ierici prom no savas adas. Jusu ierice paradis, ka Jusu injekcija ir
pabeigta.
o Nogaidiet. Jusu kartridzs tiks dalgji izgrists no Jusu ierices apaksSas. Tas var aiznemt lidz
10 sekundem.
Saja laika nenosedziet savas ierices apaksdalu.
Nelieciet savus pirkstus savas ierices iekSpusg, jo $aja laika tiks atklata adata.
e Ja Jiis pamanat asins plankumu, piespiediet vates tamponu vai marli virs injekcijas vietas, [idz
asinoSana apstajas. Neberzgjiet.

Iznemnet kartndzu

12
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e Izvelciet savu kartridzu taisni ara pec tam, kad Jusu ierice bis to dalgji izgridusi.

e Parbaudiet, vai Jusu kartridza nav zalu, un kontroles lodzina ir redzama peléka josla. Ja ta nav
redzama, iesp&jams, ka Jiis neesat sanémis visu devu. Sazinieties ar savu veselibas apriipes
specialistu, lai sanemtu padomu.

o Nelietojiet savu kartridzu atkartoti un neievietojiet to atpakal sava ierice.

o Izlietoto kartridZzu nekavéjoties izmetiet piemérota asiem prickSmetiem paredz&ta tvertng, ka
noradijis Jusu veselibas apripes specialists vai farmaceits un saskana ar vietgjiem veselibas un
drosibas likumiem.

--LietoSanas noradijumu beigas—
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