PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Enbrel 25 mg prasok na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekena liekovka obsahuje 25 mg etanerceptu.

Etanercept je l'udsky protein zloZeny z receptora p75 tumor nekrotizujuceho faktora a Fc
fragmentu, vyrabany technoldgiou rekombinantnej DNA v cicavéom translaénom systéme ovarii

¢inskeho Skrecka (CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injek¢ny roztok (praSok na injekciu).

Prasok je biely.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidnd artritida

Enbrel v kombindcii s metotrexatom je indikovany dospelym na lie¢bu stredne t'azkej az zavaznej
aktivnej reumatoidnej artritidy pri nedostato¢nej odpovedi na ochorenie-modifikujice antireumatika
vratane metotrexatu (ak nie je kontraindikovany).

Enbrel je mozné podavat’ ako monoterapiu v pripade intolerancie na metotrexat alebo ak je
kontinualna lie¢ba metotrexatom nedostatocna.

Enbrel je indikovany dospelym, ktori predtym neboli lieCeni metotrexatom, aj na liecbu zavazne;j,
aktivnej a progresivnej reumatoidne;j artritidy.

Enbrel, samotny alebo v kombinacii s metotrexatom, preukazal spomalenie progresie poSkodenia
klbov podl'a RTG kritérii a zlepSenie mechanickej funkcie.

Juvenilna idiopatickd artritida

Liecba polyartritidy (s pozitivnym alebo negativinym reumatoidnym faktorom ) a rozsirenej
oligoartritidy u deti a dospievajucich od 2 rokov, ktori mali nedostatocnti odpoved’ na metotrexat alebo
dokazanu intoleranciu metotrexatu.

Liecba psoriatickej artritidy u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatocnti odpoved’ na
metotrexat alebo dok4zant intoleranciu metotrexatu.

Liecba artritidy spojenej s entezitidou u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatocnt odpoved’
na konvencnu liecbu alebo dokazanu intoleranciu konvencnej liecby.



Psoriaticka artritida

Liecba aktivnej a progresivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ak bola odpoved’ na predoslu
ochorenie modifikujucu antireumaticku liecbu neadekvatna. Enbrel preukazal zlepSenie mechanicke;j
funkcie u pacientov so psoriatickou artritidou a spomalenie progresie poskodenia periférnych kibov
merané pomocou RTG u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi formami ochorenia.

Axialna spondyloartritida

Ankylozujiica spondylitida (AS)
Liecba dospelych s tazkou aktivnou ankylozujicou spondylitidou, ktori mali neadekvatnu odpoved’ na
konvencnu liecbu.

Axidalna spondyloartritida bez radiografického dokazu

Liecba dospelych so zavaznou axialnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu s objektivnymi
prejavmi zépalu, preukdzanymi zvySenou hodnotou C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo dokazom
podl'a magnetickej rezonancie (MR), ktori mali neadekvatnu odpoved’ na nesteroidné protizapalové
lieky (NSAIDs).

Psoridza s plakmi

Liecba dospelych so stredne t'azkou az zavaznou psoridzou s plakmi u pacientov, ktori nedostatoc¢ne
odpovedaju, netolerujt alebo u ktorych je kontraindikovana ina systémova lieCba vratane
cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralénu a UV-A svetlom (PUVA) (pozri Cast’ 5.1).

Pediatricka psoriaza s plakmi

Liecba chronickej zavaznej psoriazy s plakmi u deti a dospievajtcich od 6 rokov, ktori nedostato¢ne
odpovedajt alebo su intolerantni na int systémov1 liecbu alebo fototerapiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Enbrelom ma zacat’ a d’alej sledovat’ odborny lekar so skiisenostami v diagnostike a liecbe
reumatoidnej artritidy, juvenilnej idiopatickej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujicej
spondylitidy, axialnej spondyloartritidy bez radiografického dokazu, psoriazy s plakmi alebo
pediatrickej psoriazy. Pacienti lie¢eni Enbrelom maju dostat’ kartu pacienta.

Enbrel je dostupny v sile 10, 25 a 50 mg.
Déavkovanie

Reumatoidna artritida
Odporucana davka je 25 mg Enbrelu podévana dvakrat tyzdenne. Alternativne 50 mg podavanych
jedenkrat tyzdenne sa ukazalo ako bezpecné a ucinné (pozri Cast’ 5.1).

Psoriaticka artritida, ankylozujica spondylitida a axialna spondyloartritida bez radiografického
dokazu

Odporucana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych jedenkrat
tyzdenne.

Dostupné udaje naznacuju, Ze klinicka odpoved’ sa obvykle dosiahne v priebehu 12 tyzdnov pri
vSetkych vyssie uvedenych indikaciach. Pokracovanie lieCby sa ma znovu starostlivo zvazit’
u pacientov, ktori pocas tohto obdobia na liecbu nereaguju.

Psoridza s plakmi
Odporacana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych jedenkrat
tyzdenne. Alternativne sa moze podavat’ 50 mg dvakrat tyZdenne az po dobu 12 tyzdilov a nasledne,



v pripade potreby, 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZzdenne. Liecba Enbrelom ma
pokracovat’ az do dosiahnutia remisie, co moze trvat’ az 24 tyzdiiov. Pre niektorych dospelych
pacientov mdze byt vhodna d’al§ia pokracujuca liecba trvajica dlhsie ako 24 tyzdnov (pozri ¢ast’ 5.1).
Liecba sa ma ukon¢it’ u tych pacientov, ktori nevykazuju Ziadnu odpoved’ ani po 12 tyzdioch. Ak je
indikovana opétovna liecba Enbrelom, ma sa postupovat’ podl'a rovnakych odporti€ani pre trvanie
liecby. Davka ma byt 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene a obliciek
Nie je potrebna uprava davky.

Starst ludia
Nie je potrebna uprava davky. Sposob podavania a davkovanie je rovnaké ako u dospelych vo veku
18--64 rokov.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Enbrelu u deti vo veku menej ako 2 roky neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Juvenilnd idiopaticka artritida

Odporacana davka je 0,4 mg/kg (maximalne do 25 mg v jednej davke) podavand dvakrat tyzdenne vo
forme subkutannej injekcie s intervalom 3-4 dni medzi jednotlivymi davkami alebo 0,8 mg/kg
(maximalne do 50 mg v jednej davke) podavana jedenkrat tyzdenne. PreruSenie lieCby sa ma zvazit’
u pacientov, u ktorych neddjde k ziadnej odpovedi po 4 mesiacoch liecby.

10 mg injekéna liekovka moze byt vhodnejsia na podavanie det'om s JIA s telesnou hmotnost'ou do
25 kg.

Nevykonali sa ziadne klinické skuSania formalne zamerané na deti vo veku 2 az 3 roky. Ale
limitované udaje z pacientskych registrov naznacuju, ze v davke 0,8 mg/kg jedenkrat tyzdenne
podanej subkutanne je bezpecnostny profil u deti vo veku 2 az 3 roky podobny ako sa pozoroval
u dospelych a deti vo veku 4 a viac rokov (pozri Cast’ 5.1).

Vo vseobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti do 2 rokov v indikécii juvenilnej idiopatickej
artritidy.

Pediatricka psoriaza s plakmi (vek 6 a viac rokov)

Odporacana davka je 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat tyzdenne az do

24 tyzdnov. Liecba sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa po 12 tyzdnoch nedostavila odpoved.
Ak je indikovana opétovna liecba Enbrelom, ma sa postupovat’ podl'a vyssie uvedenych odportcani
pre dlzku trvania liecby. Davka ma byt 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat
tyzdenne.

Vo vseobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti do 6 rokov v indikécii psoridzy s plakmi.

Sposob podavania

Enbrel sa podava subkutannou injekciou. Pred pouzitim musi byt Enbrel prasok na roztok
rekonstituovany v 1 ml rozpustadla (pozri Cast’ 6.6).

Podrobné pokyny na pripravu a podanie rekonstituovanej injek¢énej liekovky Enbrelu sa nachadzaji
v pisomnej informacii pre pouzivatel'a, ¢ast’ 7 ,,Pokyny na pouzitie“. Podrobné pokyny pri
neumyselnom davkovani alebo pri zmenach davkovacieho rozvrhu, vratane vynechanych davok, sa
nachadzaju v pisomnej informécii pre pouzivatel’a, Cast’ 3.



4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Sepsa alebo riziko sepsy.

Liecba Enbrelom sa nema zac¢at’ u pacientov s aktivnou infekciou vratane chronickej alebo
lokalizovanej infekcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Pacienti sa maju vySetrit’ na pritomnost’ infekcie pred zacatim, poc€as a po ukonceni liecby Enbrelom,
priCom treba brat’ do uvahy, ze stredny eliminacny polcas etanerceptu je priblizne 70 hodin (rozsah
7 az 300 hodin).

V stvislosti s pouzivanim Enbrelu boli hlasené zavazné infekcie, sepsa, tuberkul6za a oportinne
infekcie, vratane invazivnych mykotickych infekcii, listreridza a legioneldza (pozri Cast’ 4.8). Tieto
infekcie boli spdsobené baktériami, mykobaktériami, hubami, virusmi a parazitmi (vratane protozoi).
V niektorych pripadoch neboli tieto infekcie rozpoznané, obzvlast’ pri mykotickych a inych
oportinnych infekciach, nasledkom ¢oho doslo k oneskoreniu vhodnej lieCby a niekedy k imrtiu. Pri
hodnoteni vyskytu infekcie u pacientov sa ma vziat' do uvahy riziko zdvaznych oportunnych infekcii u
pacienta (napr. expozicia endemickym mykozam).

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby Enbrelom objavi nova infekcia sa maja prisne monitorovat’.
Podavanie Enbrelu sa ma prerusit, ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia. Bezpe¢nost’ a G¢innost’
Enbrelu sa nehodnotila u pacientov s chronickymi infekciami. Lekéri maja byt opatrni pri zvazovani
liecby Enbrelom u pacientov s anamnézou rekurentnych alebo chronickych infekcii alebo u pacientov
so zakladnym ochorenim predisponujiicim ku vzniku infekcie, ako napr. pokrocily alebo zle
kontrolovany diabetes.

Tuberkuloza

U pacientov lieCenych Enbrelom boli hlasené pripady aktivnej tuberkulozy vratane miliarnej
tuberkulézy a tuberkulézy s extrapulmonarnou lokalizaciou.

Pred zacatim liecby Enbrelom musia byt’ vSetci pacienti vySetreni na aktivnu a inaktivnu (latentnu)
tuberkulozu. Toto vySetrenie ma zahffiat’ podrobnti anamnézu s osobnou anamnézou tuberkulozy
alebo moznym predoslym kontaktom s tuberkul6zou a s predoslou a/alebo sucasnou
imunosupresivnou lie€bou. U vsetkych pacientov sa maji vykonat’ vhodné skriningové testy, napr.
tuberkulinovy kozny test a RTG hrudnika (moZe sa postupovat’ podl'a narodnych odporacani).
Odporuca sa zaznamenat’ vykonanie tychto testov do karty pacienta. Predpisujtci lekari maju mysliet
na riziko falo$ne negativnych tuberkulinovych koznych testov zvlast’ u pacientov, ktori st zavazne
chori alebo imunokompromitovani.

Liecba Enbrelom sa nesmie zacat’, ak je diagnostikovana aktivna tuberkuloza. Ak je diagnostikovana
inaktivna (latentna) tuberkul6za, liecba latentnej tuberkulozy pomocou antituberkul6znej liecby sa
musi zaCat’ pred zacatim liecby Enbrelom a v sulade s narodnymi odporti¢aniami. V tejto situécii je
potrebné vel'mi starostlivo zvazit’ pomer prospechu/rizika lieCby Enbrelom.



Vsetci pacienti maju byt pouceni o nutnosti vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa pocas liecby Enbrelom
objavia priznaky/symptomy naznacujuce tuberkulézu (napr. pretrvavajuci kasel, chradnutie/strata
hmotnosti, mierne zvysena teplota).

Reaktivacia hepatitidy B

Bola hlasena reaktivacia hepatitidy B u pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B
(HBV) a sucasne dostavali TNF-antagonisty vratane Enbrelu. Hlasenia zahfnali reaktivaciu hepatitidy
B u pacientov, ktori boli anti-HBc pozitivni, ale HBsAg negativni. Pred zacatim liecby Enbrelom maju
byt pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom s pozitivnym testom na infekciu HBV sa odporuca
konzultacia s lekarom s odbornost'ou na lie¢bu hepatitidy B. Pri podavani Enbrelu pacientom predtym
infikovanym HBV je potrebna opatrnost’. Tito pacienti sa maji monitorovat’ na priznaky a symptomy
aktivnej HBV infekcie pocas lieCby a niekol'ko tyzdnov po ukonceni lie¢by. Nie su dostupné
dostato¢né informacie o lie¢be pacientov infikovanych HBV, ktori dostavaju antivirusovu liecbu v
kombinéacii s TNF-antagonistom. U pacientov, u ktorych sa vyvinie infekcia HBV, sa ma podavanie
Enbrelu prerusit’ a ma sa zacat’ s u¢innou antivirusovou terapiou s prislusnou podpornou liecbou.

ZhorSenie hepatitidy C

U pacientov uzivajucich Enbrel boli hlasené pripady zhorSenia hepatitidy C. Enbrel sa ma u pacientov
s prekonanou hepatitidou C pouzivat’ s opatrnostou.

Sucasna lie¢ba s anakinrou

Sucasné podavanie Enbrelu s anakinrou bolo spojené so zvySenym rizikom zavaznych infekcii

a neutropénie v porovnani s podavanim samotného Enbrelu. Tato kombindcia nepreukazala lepsi
klinicky prospech. Preto sa kombinované pouzitie Enbrelu s anakinrou neodporuaca (pozri ¢ast’ 4.5
a4.8).

Sucasnd lie¢ba s abataceptom

V klinickych $tidiach viedlo sucasné podavanie abataceptu a Enbrelu k zvySenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukézala lepsi klinicky prospech; takéto
pouzitie sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Alergické reakcie

Alergické reakcie suvisiace s podavanim Enbrelu boli hlasené ¢asto. Alergické reakcie zahfnali
angioedém a urtikariu, vyskytli sa zavazné reakcie. Ak sa objavi akdkol'vek zavazna alergicka alebo
anafylakticka reakcia, liecba Enbrelom sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa zacat’ primerana liecba.

Imunosupresia

Pri TNF-antagonistoch, vratane Enbrelu, existuje moznost’ ovplyvnenia obrannych mechanizmov
hostitel’a voci infekciam a malignitdm, ked’ze TNF je medidtorom zapalu a moduluje bunkovi
imunitni odpoved’. V §tadii so 49 dospelymi pacientmi s reumatoidnou artritidou lieCenou Enbrelom
sa nepreukazalo potlaenie oneskoreného typu precitlivenosti, pokles hladin imunoglobulinov alebo
zmena v pocte populacii efektorovych buniek.

U dvoch pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou sa rozvinula varicella a priznaky a symptomy
aseptickej meningitidy, ktoré odzneli bez nasledkov. Pacienti so signifikantnou expoziciou virusu
varicella maju do€asne prerusit’ liecbu Enbrelom a ma sa u nich zvazit’ profylakticka liecba
imunoglobulinom Varicella-Zoster.

Bezpecnost’ a icinnost’ Enbrelu sa nehodnotila u pacientov s imunosupresiou.



Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Solidne a hematopoetické malignity (okrem nadorov koze)
V obdobi po uvedeni licku na trh boli hlasené rdzne typy malignych ochoreni (vratane karcinomu
prsnika a karcinému plic a lymfému) (pozri Cast’ 4.8).

V kontrolovanych castiach klinickych skuSani zameranych na TNF-antagonisty bolo pozorovanych
viac pripadov lymfomu u pacientov uzivajucich TNF-antagonistu v porovnani s kontrolnymi
pacientmi. AvSak vyskyt lymfomu bol zriedkavy a obdobie sledovania po liecbe u pacientov
uzivajucich placebo bolo kratSie ako u pacientov lieCenych TNF-antagonistom. V sledovani po
uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady leukémie u pacientov liecenych TNF-antagonistami.
Pritomnost’ reumatoidne;j artritidy zvySuje u pacientov bazalne riziko pre vznik lymfému a leukémie
v suvislosti s dlhotrvajacim, vysoko aktivnym zapalovym ochorenim, ¢o komplikuje odhad rizika.

Na zéklade sucasnych vedomosti nemdzeme u pacientov liecenych TNF-antagonistami vylucit mozné
riziko rozvoja lymfomu, leukémie alebo inych hematopoetickych alebo solidnych malignit. Opatrnost’
sa vyZaduje najma pri zvazovani lieCby TNF-antagonistami u pacientov s anamnézou malignity, alebo
ak sa zvazuje pokracovanie liecby u pacientov, u ktorych sa malignita rozvinula.

V obdobi po uvedeni lieku na trh u deti, dospievajucich a mladych dospelych (do 22 rokov) lie¢enych
TNF-antagonistami vratane Enbrelu (zaciatok liecby < 18 rokov) boli hlasené¢ malignity, niektoré
fatalne. Priblizne polovica pripadov boli lymfémy. Dalsie pripady zastipené roznymi rozdielnymi
malignitami zahfiiali malignity typicky stvisiace s imunosupresiou. Riziko vyvoja malignit u deti

a dospievajucich liecenych TNF-antagonistami nie je mozné vylucit'.

Kozné nadory

U pacientov lieCenych TNF-antagonistami vratane Enbrelu boli hlasené pripady melanomu

a nemelanémovej rakoviny koze (non-melanoma skin cancer, NMSC). Po uvedeni lieku na trh sa

u pacientov lieCenych Enbrelom vel'mi zriedkavo pozorovali pripady karcindmu z Merkelovych
buniek. Pravidelné vySetrenie koZe sa odportica u vsetkych pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik
koznych nadorov.

Po zluceni vysledkov z kontrolovanych klinickych sksani sa viac pripadov NMSC pozorovalo
u pacientov uzivajucich Enbrel v porovnani s kontrolnymi pacientmi, najmé u pacientov so psoridzou.

Ockovanie

Zivé otkovacie latky sa nemaju podavat’ siiéasne s Enbrelom. Nie st k dispozicii udaje o sekundarnom
prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych Enbrelom. V dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, randomizovanej $tudii s dospelymi pacientmi so psoriatickou artritidou dostavalo

184 pacientov tiez multivalentnu pneumokokovt polysacharidovt vakcinu v 4. tyzdni.V tejto Stadii
vacsina pacientov so psoriatickou artritidou dostavajucich Enbrel bola schopna zvysenej, efektivnej
B-bunkovej imunitnej odpovede na pneumokokovu polysacharidov(l vakcinu ale titre v agregate boli

o nieCo nizsie a u niekol’kych pacientov sa titre zvysili dvakrat v porovnani s pacientmi, ktori
nedostavali Enbrel. Klinicky vyznam nie je znamy.

Tvorba autoprotilatok

Liecenie Enbrelom mdze mat za nasledok tvorbu autoimtinnych protilatok (pozri ¢ast’ 4.8).

Hematologické reakcie

U pacientov lie¢enych Enbrelom boli hlasené zriedkavé pripady pancytopénie a vel'mi zriedkavé
pripady aplastickej anémie, niektoré s fatalnym koncom. U pacientov lieCenych Enbrelom

s anamnézou krvnych dyskrazii je potrebna opatrnost’. VSetkych pacientov a rodicov/opatrovatel'ov
treba poucit, Ze ak sa pocas lieCby Enbrelom u pacienta objavia znaky a symptomy naznacujice krvné
dyskrazie alebo infekcie (napr. pretrvavajica hortacka, bolest” hrdla, krvné podliatiny, krvacanie,



bledost’), mali by sa ihned’ poradit’ s lekarom. Tito pacienti sa maju ihned’ vysetrit’ vratane
kompletného krvného obrazu a ak sa potvrdi krvna dyskrazia, Enbrel sa ma vysadit’.

Neurologické poruchy

U pacientov lieCenych Enbrelom boli zriedkavo hlasené demyelinizaéné ochorenia (pozri 4.8.). Okrem
toho sa zriedkavo vyskytli pripady periférnych demyelinizaénych polyneuropatii (vratane Guillainov-
Barrého syndromu, chronickej zépalovej demyelinizacnej polyneuropatie, demyelinizacne;j
polyneuropatie a multifokélnej motorickej neuropatie). Hoci sa nevykonali ziadne klinické sktiSania
hodnotiace terapiu Enbrelom u pacientov so sclerosis multiplex, klinické skisania s inymi TNF
antagonistami u pacientov so sclerosis multiplex ukazali zvySenie aktivity ochorenia. Odporuca sa
starostlivé zvaZenie pomeru rizika a prospechu vratane neurologického zhodnotenia pri predpisovani
Enbrelu pacientom s existujicim alebo zacinajucim demyeliniza¢nym ochorenim alebo u pacientov so
zvySenym rizikom vzniku demyelinizacného ochorenia.

Kombinovana terapia

V kontrolovanom klinickom sku$ani s 2-ro¢nym trvanim v populacii pacientov s reumatoidnou
artritidou, kombinécia Enbrelu a metotrexatu nesposobila Ziadne neocakavané zistenia v ramci
bezpecnosti a bezpecnostny profil Enbrelu podavaného v kombinacii s metotrexatom bol podobny ako
profily Enbrelu a metotrexatu sledované v samostatnych stadiach. V stucasnosti prebichaju dlhodobé
Studie na stanovenie bezpec€nosti tejto kombinacie. Bezpecnost’ Enbrelu v kombinécii s inymi
ochorenie-modifikujucimi antireumatikami (DMARD) z dlhodobého hl'adiska nebola stanovena.

Pouzivanie Enbrelu v kombinéacii s inou systémovou liecbou alebo fototerapiou v lieCbe psoridzy sa
zatial’ neskiimalo.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Na zaklade farmakokinetickych udajov (pozri ¢ast’ 5.2), nie je potrebna Gprava davky u pacientov
s poskodenim funkcie obli¢iek alebo pecene; klinické skusenosti u takychto pacientov sit obmedzené.

Kongestivne zlyhanie srdca (Kongestivne kardialne zlyhanie)

U pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca (KZS), musia lekari pri pouzivani Enbrelu postupovat’
opatrne. Po uvedeni lieku na trh existuju udaje o zhorSovani KZS u pacientov uZzivajucich Enbrel, a to
s identifikovateI'nymi vyvolavajiucimi faktormi i bez nich. Boli hlasené aj zriedkavé (< 0,1 %) nové
pripady KZS, vratane KZS u pacientov bez znameho predtym existujiiceho kardiovaskularneho
ochorenia. Niektori z tychto pacientov mali menej ako 50 rokov. Dve velké klinické skusania
hodnotiace pouzivanie Enbrelu v liebe KZS boli pre netiéinnost’ predéasne ukonéené. Udaje

z jedného z tychto skusani, hoci nepresved¢ivé, naznacuji u pacientov lieCenych Enbrelom moznu
tendenciu k zhorSovaniu KZS.

Alkoholova hepatitida

Vo faze Il randomizovanej, placebom kontrolovanej §tadii u 48 hospitalizovanych pacientov liecenych
Enbrelom alebo placebom na stredne t'azku az t'azku alkoholovi hepatitidu Enbrel nebol u¢inny

a miera umrtnosti u pacientov lie¢enych Enbrelom bola po 6 mesiacoch signifikantne vyssia. Preto sa
Enbrel nemé pouZzivat’ na liecbu alkoholovej hepatitidy. Lekari maju byt opatrni pri pouzivani Enbrelu
u pacientov, ktori maju stredne t'azka az tazka alkoholova hepatitidu.

Wegenerova granulomatoza

V placebom kontrolovanom skuSani, v ktorom bolo 89 dospelych pacientov liecenych pridanim
Enbrelu ku Standardnej terapii (vratane cyklofosfamidu alebo metotrexatu a glukokortikoidov)

s medidnom trvania 25 mesiacov, sa Enbrel ukazal ako netcinny v liecbe Wegenerovej
granulomatozy. Incidencia nekoznych malignit réznych typov bola signifikantne vyssia u pacientov



liecenych Enbrelom ako v kontrolnej skupine. Enbrel sa neodporuca na liecbu Wegenerovej
granulomatozy.

Hypoglykémia u pacientov lie¢enych na diabetes

Po zacati liecby Enbrelom u pacientov uzivajucich lieky na diabetes boli hlasené pripady
hypoglykémie vyzadujice redukciu antidiabetickych liekov u niektorych tychto pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

V §tidiach reumatoidne;j artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujucej spondylitidy vo faze 3 sa
u pacientov vo veku 65 rokov a starSich uzivajucich Enbrel nepozorovali celkové rozdiely

v neziaducich ucinkoch, zdvaznych neziaducich t¢inkoch a zavaznych infekciach v porovnani

s mladsimi pacientmi. AvSak pri lieCbe starSich pacientov sa ma postupovat’ opatrne a zvlastna
pozornost’ sa ma venovat’ vyskytu infekeii.

Pediatricka populacia

Ockovanie

Ak je to mozné, odportca sa, aby boli deti a dospievajuci este pred zacatim liecCby Enbrelom
imunizovani v sulade s aktuadlnymi smernicami o imunizécii (pozri Ockovanie vyssie).

4.5 Liekové a iné interakcie

Sucasna lie¢ba s anakinrou

U dospelych pacientov liecenych Enbrelom a anakinrou bol pozorovany vyssi vyskyt zavaznych
infekcii pri porovnani s pacientmi lieCenymi samotnym Enbrelom alebo anakinrou (historické udaje).

Navyse bol v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom sktsani u dospelych pacientov s bazalnou
liecbou metotrexatom pozorovany vyssi vyskyt zavaznych infekceii (7 %) a neutropénie u pacientov
liecenych Enbrelom a anakinrou nez u pacientov lieCenych Enbrelom (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Kombinacia Enbrelu a anakinry nepreukazala vyssi klinicky prospech, a preto sa neodporuca.

Sucasna liecba s abataceptom

V klinickych stadiach st¢asné podavanie abataceptu a Enbrelu viedlo k zvySenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukézala lepsi klinicky prospech; takéto
pouzitie sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

Sucasna lie¢ba so sulfasalazinom

V klinickej studii s dospelymi pacientmi, ktori dostavali urcené davky sulfasalazinu, ku ktorému sa
pridal Enbrel bol u pacientov v kombinovanej skupine pozorovany Statisticky vyznamny pokles

v priemernom pocte bielych krviniek v porovnani so skupinou lieCenou samotnym Enbrelom alebo
samotnym sulfasalazinom. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. Lekari maja byt opatrni pri
zvazovani kombinovanej terapie so sulfasalazinom.

Bez interakcii
V klinickych skuSaniach neboli pozorované Ziadne interakcie pri podavani Enbrelu
s glukokortikoidmi, salicylatmi (okrem sulfasalazinu), nesteroidovymi protizapalovymi liekmi

(NSAIDs), analgetikami alebo metotrexatom. Pozri ¢ast’ 4.4, tykajucu sa informacii o o¢kovani.

Nepozorovali sa klinicky signifikantné farmakokinetické liekové interakcie v stadiach
s metotrexatom, digoxinom ani s warfarinom.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maju zvazit pouzivanie vhodnej antikoncepcie, aby sa zabranilo
otehotneniu pocas lie¢by Enbrelom a pocas 3 tyzdnov po ukonceni liecby.

Gravidita

Stadie vyvojovej toxicity uskutoénené na potkanoch a kralikoch nedokazali Ziadne poskodenie plodu
alebo novonarodenych potkanov v désledku podavania etanerceptu. Uginky etanerceptu na vysledky
gravidity sa skimali v dvoch observaénych kohortovych stadiach. Vyssia miera vyskytu zavaznych
vrodenych chyb sa pozorovala v jednej observaénej $tadii porovnavajicej gravidity s expoziciou
etanerceptu (n = 370) pocas prvého trimestra, s graviditami bez expozicie etanerceptu alebo inym
TNF-antagonistom (n = 164) (upraveny pomer Sanci 2,4; 95 % CI: 1,0 — 5,5). Typy najcastejSie
hlasenych zavaznych vrodenych chyb boli totozné s typmi, ktoré sa najcastejsie hlasili vo vSeobecne;j
populécii, a nebol identifikovany Ziadny osobitny typ abnormalit. V $tudii sa nezistila ziadna zmena

v miere vyskytu spontanneho potratu, narodenia mrtveho plodu, alebo menej zavaznych malformacii.
V dal$ej observacénej registrovej $tadii v rdmci viacerych krajin, ktora porovnavala riziko neziaducich
vysledkov gravidity u Zien, ktoré boli pocas prvych 90 dni gravidity vystavené etanerceptu (n = 425),
s rizikom u zien, ktoré boli vystavené inym ako biologickym lickom (n = 3 497), sa nezistilo zvySené
riziko zavaznych vrodenych chyb (neupraveny pomer Sanci = 1,22; 95 % CI: 0,79 — 1,90; upraveny
pomer $anci = 0,96; 95 % CI: 0,58 — 1,60 po uprave vzh'adom na krajinu, ochorenie matky, paritu,
vek matky a fajcenie matky v skorom §tadiu gravidity). V tejto stadii sa nedokazalo ani zvySené riziko
menej zavaznych vrodenych chyb, predcasného pérodu, narodenia mitveho plodu alebo infekcii

v prvom roku Zivota u deti narodenych zenam, ktoré boli poc¢as gravidity vystavené etanerceptu.
Enbrel sa ma pocas gravidity pouzivat’ len ak je to jednozna¢ne potrebné.

Etanercept prechadza cez placentu a zistil sa v sére dojciat, ktoré sa narodili pacientkam lieCenym
Enbrelom pocas tehotenstva. Klinicky vplyv tohto zistenia nie je znamy, doj¢ata v§ak mozu byt’
vystavené vyssiemu riziku vzniku infekcie. Podavanie zivych vakcin dojcatam 16 tyzdilov po tom, ako
matka dostala poslednti davku Enbrelu, sa vo vSeobecnosti neodporuica.

Dojcenie

U doj¢iacich potkanov po podkoznom podani sa etanercept vylu¢oval do materského mlieka a zistil sa
v plazme mlad’at. Z obmedzenych udajov z publikovanej literatiry vyplyva, Ze v 'udskom mlieku boli
detegované nizke hladiny etanerceptu. Etanercept moZze pocas dojcenia prichadzat’ do uvahy po
zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Hoci sa ocakava nizka systémova expozicia dojceného dietat’a, pretoZe etanercept sa do znacnej miery
degraduje v gastrointestindlnom trakte, dostupné udaje tykajuce sa systémovej expozicie dojcené¢ho
dietata sit obmedzené. Preto sa méze podavanie zivych o¢kovacich latok (napr. BCG) dojéenému
dietat'u, ked’ matka dostava etanercept, prichadzat’ do ivahy 16 tyZdiiov po ukonceni dojCenia (alebo
skor, ak sa nedajui detegovat’ hladiny etanerceptu v sére dojcata).

Fertilita

Predklinické udaje o peri- a postnatalnej toxicite etanerceptu a ¢inkoch na plodnost’ a celkova
reproduk¢nt schopnost’ nie st dostupné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Enbrel nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn udajov o bezpe€nosti

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami st reakcie v mieste podania (ako bolest, opuch,
svrbenie, zaCervenanie a krvacanie v mieste vpichu), infekcie (ako infekcie hornych dychacich ciest,
bronchitida, infekcie mo¢ového mechura a kozné infekcie), bolest’ hlavy, alergické reakcie, tvorba
autoprotilatok, svrbenie a hortucka.

U Enbrelu boli tiez hlasené zavazné neziaduce reakcie. TNF-antagonisty, tak ako Enbrel, ovplyviuji
imunitny systém a ich pouzitie moze ovplyvnit’ obranyschopnost’ tela vo¢i infekcii a nadoru. Zavazné
infekcie vyvolévajice horucku postihni menej ako 1 zo 100 pacientov lieCenych Enbrelom. Hlasenia
zahinali fatalne a Zivot ohrozujuce infekcie a sepsu. Pri pouziti Enbrelu boli hlasené aj r6zne malignity
vratane zhubnych nadorov prsnika, pluc, koze a lymfatickych Zliaz (lymfom).

Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoimunne reakcie. Tie zahffiaji zriedkavé
hlasenia pancytopénie a vel'mi zriedkavé hlasenia aplastickej anémie. Centralne a periférne
demyelinizacné ochorenia boli hlasené zriedkavo alebo vel'mi zriedkavo, obzvlast pri pouziti Enbrelu.
Hlaseny bol aj lupus, stavy podobné lupusu a vaskulitida.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujiici zoznam neziaducich ucinkov je zalozeny na skusenostiach z klinickych skiiSani a zo
skusenosti po uvedeni lieku na trh.

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené v zozname podla ich frekvencie

(pocet pacientov, u ktorych sa neziaduca reakcia oCakava ), pri pouziti nasledujucich kategorii: vel'mi
Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Trieda Vel'mi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnych
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | udajov)
Infekcie a Infekcia Zavazné infekcie Tuberkuldza, Reaktivacia
nakazy (vratane (vratane oportinna infekcia hepatitidy B,
infekcie pneumonie, (vratane invazivnych listéria
hornych celulitidy, mykotickych,
dychacich bakterilnej protozoalnych,
ciest, artritidy, sepsy bakterialnych,
bronchiti- a parazitarnej atypickych
dy, infekcie)* mykobakterialnych,
cystitidy, virusovych infekeii,
koznej a Legionelly)*
infekcie)*
Benigne a Nemelanomovy Maligny melaném Karcinom
maligne nadory, karcinom koze* (pozri Cast’ 4.4), z Merkelovych
vratane (pozri Cast 4.4) lymfom, leukémia buniek (pozri
nespecifiko- Cast’ 4.4),
vanych Kaposiho
novotvarov sarkom
(cysty a polypy)
Poruchy krvi a Trombocytopénia, Pancytopénia* Aplastickda | Hemofagicka
lymfatického anémia, leukopénia, anémia* histiocytoza
systému neutropénia (syndrom
aktivacie
makrofagov)*
Poruchy Alergické Vaskulitida Zavazné alergické/ ZhorSenie
imunitného reakcie (pozri | (vratane vaskulitidy | anafylaktické reakcie priznakov
systému ,,Poruchy s cytoplazma- (vratane dermatomyozi-
koze a tickymi angioedému, tidy
podkozného protilatkami bronchospazmu),
tkaniva“), proti neutrofilom) sarkoiddza
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Trieda Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnych
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | udajov)
tvorba
autoproti-
latoks*
Poruchy Bolest’ Demyelinizacné
nervového hlavy pripady CNS
systému pripominajuce
sklerézu multiplex
alebo lokalizované
demyeliniza¢né
stavy, ako je zapal
zrakového nervu a
transverzalna
myelitida (pozri Cast’
4.4), periférne
demyelinizacné
pripady vratane
Guillainovho-
Barrého syndromu,
chronickej zapalovej
demyelinizac¢nej
polyneuropatie,
demyeliniza¢nej
polyneuropatie
a multifokalnej
motorickej
neuropatie (pozri
Cast’ 4.4), zachvat
Poruchy oka Zapal dihovky
(uveitida),
skleritida
Poruchy srdca a Zhorsenie Novovzniknuté
srdcovej kongestivneho kongestivne
¢innosti kardialneho kardialne zlyhanie
zlyhania (pozri Cast’ | (pozri Cast’ 4.4)
4.4
Poruchy Intersticialna
dychacej choroba pluc
sustavy, (vratane
hrudnika a pneumonitidy
mediastina a pulmonalne;j
fibrozy)*
Poruchy Nespecifické
gastrointestinal- zapalové ochorenie
neho traktu Criev
Poruchy pecene Zvysené peCenoveé Autoimunitna
a zI¢ovych ciest enzymy* hepatitida*
Poruchy koze a Pruritus, Angioedém, Stevensov- Toxicka
podkozného vyrazka psoriaza (vratane Johnsonov syndrom, | epidermal-
tkaniva nového alebo kozna vaskulitida na
zhorsenia vysypua | (vratane nekrolyza
pustularnej formy, hypersenzitivnej
hlavne na dlaniach | vaskulitidy),
a chodidlach), multiformny erytém,
urtikaria, vyrazka lichenoidné reakcie
podobna psoriaze
Poruchy Kozny lupus
kostrovej a erythematosus,
svalovej sustavy subakutny kozny
a spojivového lupus erythematosus,
tkaniva syndrém podobny
lupusu
Poruchy Glomerulonefritida
obli¢iek
a mocovych
ciest
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Trieda Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnych
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | udajov)
Celkové Reakcie Pyrexia
poruchy a v mieste
reakcie v mieste | vpichu
podania (vratane

krvacania,

hematému

, erytému,

svrbenia,

bolesti,

opuchu)*

*pozri Opis vybranych neziaducich reakcii uvedeny nizsie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Pri sledovani 4 114 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli v klinickych skasaniach lieceni
Enbrelom, bolo po dobu priblizne 6 rokov pozorovanych 129 novych malignit rézneho typu. A to
vratane 231 pacientov, ktori boli lie¢eni Enbrelom v kombinacii s metotrexatom v dvojro¢nej, aktivne
kontrolovanej klinickej §tadii. Ich vyskyt a rozsah boli v tychto klinickych skiiSaniach podobné, aké je
mozné ocakavat’ v Studovanej populécii. Celkovo boli hlasené 2 malignity v klinickych stadiach
trvajtcich priblizne 2 roky, ktoré zahrnuli 240 pacientov so psoriatickou artritidou, lie¢enych
Enbrelom. V klinickych studiach v populacii 351 pacientov s ankylozujucou spondylitidou trvajice;j
viac ako 2 roky bolo hldsenych 6 malignit u pacientov lieCenych Enbrelom. V skupine 2 711 pacientov
so psoriazou lieCenych Enbrelom v dvojito zaslepenych a otvorenych stadiach trvajucich az do 2,5
roka bolo hlasenych 30 malignit a 43 pripadov nemelanomovej rakoviny koze.

V klinickych skusaniach v skupine 7 416 pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou liecenych Enbrelom bolo celkovo hlasenych 18 lymfomov.

Ro6zne maligne ochorenia boli hldsené aj v obdobi po uvedeni lieku na trh (vratane karcinomu prsnika
a pl'ac a lymfomu) (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie

V porovnani s placebom bola u pacientov s reumatickymi ochoreniami lie¢enych Enbrelom
signifikantne vyssia incidencia lokalnych reakcii v mieste podania (36 % vs. 9 %). Reakcie v mieste
podania sa zvycCajne objavili v prvom mesiaci. Priemerné trvanie bolo priblizne 3 az 5 dni. Vo vicsine
pripadov reakcii v mieste podania v skupine lie¢enej Enbrelom sa nepodévala Ziadna lieCba a vicsina
pacientov, ktori boli lieeni dostala lokalne pripravky ako kortikosteroidy alebo peroralne
antihistaminika. Dodato¢ne sa u niektorych pacientov objavili znovu vyvolané reakcie v mieste
vpichu, ktoré su charakterizované koZnou reakciou na najcerstvejSom mieste podania spolu so
sucasnym objavenim sa reakcii v mieste vpichu aj v mieste predchadzajiceho podania. Vo
vSeobecnosti boli tieto reakcie prechodné a neopakovali sa pocas lieCby.

V kontrolovanych klinickych skti$aniach u pacientov so psoriazou s plakmi sa asi u 13,6 % pacientov
lieCenych Enbrelom objavila infekcia v mieste podania injekcie v porovnani so 3,4 % placebom
liecenych pacientov pocas prvych 12 tyzdiov liecby.

Zavazné infekcie

V placebom kontrolovanych skuSaniach sa nepozoroval narast incidencie zavaznych infekcii
(smrtel'nych, zivot ohrozujucich alebo vyzadujucich hospitalizaciu alebo intravendzne antibiotika).
Zavazné infekcie sa vyskytli u 6,3 % pacientov s reumatoidnou artritidou lieGenymi Enbrelom az
48 mesiacov. K tymto patrili: absces (na roznych miestach), bakteriémia, bronchitida, burzitida,
celulitida, cholecystitida, hnacky, divertikulitida, endokarditida (podozrenie), gastroenteritida,
hepatitida B, herpes zoster, vred na dolnej koncatine, infekcia tstnej dutiny, osteomyelitida, otitida,
peritonitida, pneumonia, pyelonefritida, sepsa, septicka artritida, sinusitida, kozna infekcia, kozna
ulcerécia, infekcia mocového traktu, vaskulitida a infekcia v rane. V 2 roky trvajucej, aktivne
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kontrolovane;j §tudii, v ktorej boli pacienti lieCeni bud’ samostatne Enbrelom, samostatne
metotrexatom alebo Enbrelom v kombindcii s metotrexatom boli percentd vyskytu zavaznych infekcii
podobné vo vsetkych lieCebnych skupinach. Avsak, nemozno vylicit, Ze sa s kombinaciou Enbrelu

a metotrexatu nemoze spajat’ zvysené percento vyskytu infekcii.

Nepozorovali sa rozdiely vo vyskyte infekcii medzi pacientmi lieCenymi Enbrelom a placebom pri
psoriaze s plakmi v placebom kontrolovanych skasaniach v trvani do 24 tyzdnov. Zavazné infekcie,
ktoré sa objavili u pacientov lie¢enych Enbrelom zahfiiali celulitidu, gastroenteritidu, pneumoniu,
cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovu fasciitidu, myozitidu, septicky
Sok, divertikulitidu a absces. V dvojito zaslepenych a otvorenych sktiSaniach so psoriatickou artritidou
bola zavazna infekcia (pneumonia) hlasena u 1 pacienta.

Tazké a smrtelné infekcie boli hlasené pri pouzivani Enbrelu; k hlasenym patogénom patrili baktérie,
mykobaktérie (vratane tuberkul6zy), virusy a huby. Niektoré sa objavili v priebehu par tyzdnov po
zacati liecby Enbrelom u pacientov so zakladnym ochorenim (napr. diabetes, kongestivne zlyhanie
srdca, anamnéza aktivnej alebo chronickej infekcie) okrem reumatoidnej artritidy (pozri Cast’ 4.4).
Liecba Enbrelom mdze zvySovat’ mortalitu u pacientov s rozvinutou sepsou.

V stvislosti s Enbrelom boli hldsené oportinne infekcie vratane invazivnych mykotickych,
parazitickych (vratane protozoalnych), virusovych (vratane herpes zoster), bakterialnych (vratane
Listeria a Legionella) a atypickych mykobakterialnych infekcii. V subore tidajov z klinickych skusani
bola celkova incidencia oportinnych infekcii 0,09 % na 15 402 pacientov, ktori dostavali Enbrel.
Miera prisposobena expozicii bola 0,06 pripadu na 100 pacientorokov. V sledovani po uvedeni licku
na trh bola priblizne polovica zo vSetkych pripadov oportinnych infekcii invazivne mykotické
infekcie. NajcastejSe hlasené invazivne mykoticke infekcie zahtnali rody Candida, Pneumocystis,
Aspergillus a Histoplasma. Invazivne mykotické infekcie predstavovali viac ako polovicu fatdlnych
pripadov medzi pacientmi, u ktorych sa vyvinuli oportinne infekcie. Va¢Sina hlaseni s fatalnym
nasledkom bola u pacientov s pneumoéniou Preumocystis, neSpecifickymi systémovymi mykotickymi
infekciami a aspergilozou (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky

Vzorky plazmy dospelych pacientov sa vySetrovali na autoprotilatky vo viacerych casovych
intervaloch. U pacientov s reumatoidnou artritidou vySetrovanych na antinukledrne protilatky (ANA)
bolo percento novo vzniknutych pozitivnych ANA (>1:40) vyssie u pacientov liecenych Enbrelom
(11 %) ako u pacientov uzivajucich placebo (5 %). Percento pacientov, u ktorych sa objavila nova
pozitivita protilatok proti dvojspiralovej DNA (anti-dsDNA) bolo tiez vyssie pri radioimunologickom
stanoveni (15 % pacientov liecenych Enbrelom v porovnani so 4 % pacientov uzivajtcich placebo)

a testom Crithidia luciliae (3 % pacientov lieCenych Enbrelom a nijaky pripad pacienta uzivajaceho
placebo). Pomer pacientov lieCenych Enbrelom, u ktorych sa objavili antikardiolipinové protilatky bol
v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo podobne zvysSeny. Vplyv dlhodobej terapie
Enbrelom na vyvoj autoimunitného ochorenia nie je znamy.

U pacientov vratane pacientov s pozitivnym reumatoidnym faktorom bola zriedkavo hlasena tvorba
d’alsich protilatok v spojitosti s lupus-like syndromom alebo exantémom, ktory je zhodny so
subakatnym koznym lupusom alebo diskoidnym lupusom v klinickej prezentacii a biopsii.

Pancytopénia a aplasticka anémia
Existuju hlasenia po uvedeni lieku na trh tykajice sa pancytopénie a aplastickej anémie, niektoré
z nich boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.4).

Intersticialna choroba pluc

V kontrolovanych klinickych sktisaniach s etanerceptom vo vsetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) intersticialnej choroby pl'ic u pacientov dostavajucich etanercept bez subezného
podavania metotrexatu 0,06 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych sktiSaniach
umoznujucich sibezn lieCbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
intersticialnej choroby pluc 0,47 % (frekvencia: menej ¢asté). Existuju hlasenia po uvedeni lieku na
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trh tykajuce sa intersticialnej choroby pl'uc (vratane pneumonitidy a pulmonalnej fibrozy), niektoré
z nich boli smrtel'né.

Sucasna liecba s anakinrou

V studiach, v ktorych dospeli pacienti dostavali sacasnu liecbu Enbrel plus anakinra sa pozoroval
vy$si vyskyt zadvaznych infekcii v porovnani s Enbrelom samotnym a u 2 % pacientov (3/139) sa
vyvinula neutropénia (absolitny pocet neutrofilov < 1000/mm?® ). Pogas neutropénie sa vyvinula
u jedného pacienta celulitida, ktora usttipila po hospitalizacii (pozri Casti 4.4 a 4.5).

ZvySené pecenove enzymy

V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych skasani etanerceptu vo vsetkych
indikéciach bola frekvencia (podiel incidencie) neziaducich ti€inkov spojenych so zvySenim
pecenovych enzymov u pacientov dostavajucich etanercept bez sti¢asného podavania metotrexatu
0,54 % (frekvencia: menej ¢asté). V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych
skuSani umoznujucich sticasnu liecbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel
incidencie) neziaducich t€inkov spojenych so zvySenymi pecefiovymi enzymami 4,18 % (frekvencia:
casté).

Autoimunitna hepatitida

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach s etanerceptom vo vSetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) autoimunitnej hepatitidy u pacientov dostavajicich etanercept bez subezného
podavania metotrexatu 0,02 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych skiisaniach
umoznujucich sibeznu lie¢bu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
autoimunitnej hepatitidy 0,24 % (frekvencia: menej Casté).

Pediatricka populacia

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou

Vseobecne, neziaduce udalosti u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou boli, ¢o
sa tyka pocetnosti a typu, podobné ako tie u dospelych pacientov. Rozdiely u dospelych a iné zvlastne
okolnosti sa preberaju v nasledujucich odsekoch.

Typy hlasenych infekcii v klinickych skiiSaniach u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou vo
veku 2 az 18 rokov boli vo v§eobecnosti mierne az stredne t'azké a zhodné s bezne pozorovanymi
infekciami u ambulantnych pediatrickych pacientov. Zévazné neziaduce Gcinky zahfiiali varicellu so
znakmi a priznakmi aseptickej meningitidy, ktord odznela bez nasledkov (pozri tiez Cast’ 4.4),
apendicitidu, gastroenteritidu, depresiu/poruchu osobnosti, koznu ulceraciu a ezofagitidu/gastritidu,
septicky Sok sposobeny streptokokmi skupiny A, diabetes mellitus typu I a infekcie makkych tkaniv
a operacnych ran.

V jednej $tadii u deti s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku 4 az 17 rokov, 43 zo 69 (62 %) deti
prekonalo infekciu v obdobi, ked” dostavali Enbrel pocas 3 mesiacov trvania Stadie (Cast’ 1, otvorena),
pricom frekvencia a zdvaznost’ infekcii bola podobna u 58 pacientov, ktori ukoncili 12-mesacnu
prediZent lie¢bu v ramci otvorenej §tidie. Druh a podiel neziaducich udalosti u pacientov s juvenilnou
idiopatickou artritidou bol podobny ako u dospelych s reumatoidnou artritidou a vé¢sinou boli mierne.
Niektoré neziaduce udalosti boli hlasen¢ castejsie u 69 pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou,
ktori uzivali Enbrel 3 mesiace, nez u 349 dospelych pacientov s reumatoidnou artritidou. Tieto
zahinaju bolest” hlavy (19 % pacientov, 1,7 pripadu na pacientorok), nauzeu (9 %, 1,0 pripad na
pacientorok), abdominalnu bolest’ (19 %, 0,74 pripadu na pacientorok) a vracanie (13 %, 0,74 pripadu
na pacientorok).

Boli hlasené 4 pripady syndromu aktivacie makrofagov v klinickych skuSaniach juvenilnej
idiopatickej artritidy.
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Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi

V 48 tyzdnovej klinickej $tidii u 211 deti vo veku od 4 do 17 rokov s pediatrickou psoriazou s plakmi
boli hlasené neziaduce uéinky podobné tym, ktoré boli pozorované v predchadzajucich studiach

u dospelych so psoriazou s plakmi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych sktisani u pacientov s reumatoidnou artritidou nebola sa nepozorovala ziadna
davku-limitujuca toxicita. NajvysSia hodnotena hladina davky bola intraven6zna narazova dévka
32 mg/m?s naslednymi subkutannymi davkami 16 mg/m? podavanymi dvakrat tyzdenne. Jeden
pacient s reumatoidnou artritidou si omylom podaval 62 mg Enbrelu subkutanne dvakrat tyZdenne
pocas 3 tyzdilov bez vyskytu neziaducich G€inkov. Nie je zname antidotum proti Enbrelu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresivum, Inhibitory tumor nekrotizujuceho faktora alfa
(TNF-a), ATC kod: L0O4ABO1

Tumor nekrotizujaci faktor (TNF) je dominantnym cytokinom v zapalovom procese reumatoidne;j
artritidy. Zvysené hladiny TNF su taktiez nachadzané v synovii a psoriatickych plakoch u pacientov

s psoriatickou artritidou a v plazme a synovialnom tkanive u pacientov s ankylozujiicou spondylitidou.
U pacientov s psoriazou s plakmi vedie infiltracia zapalovymi bunkami vratane T-lymfocytov

k zvySeniu hodnot TNF v psoriatickej 1ézii v porovnani s hodnotami v nepostihnutej kozi. Etanercept
je kompetitivnym inhibitorom vézby TNF na jeho receptor na povrchu bunky, a tym inhibuje
biologicku aktivitu TNF. TNF a lymfotoxin su prozapalové cytokiny, ktoré sa viazu na dva odlisné
povrchové receptory buniek: 55-kilodaltonovy (p55) a 75-kilodaltonovy (p75) receptor pre tumor
nekrotizujuci faktor (TNFR). Oba TNF-receptory sa prirodzene vyskytuju v membranovo-viazanej

a solubilnej forme. Predpoklada sa, Ze solubilné TNFR reguluju biologicku aktivitu TNF.

TNF a lymfotoxin existuju prevazne ako homotriméry, ktorych biologicka aktivita zavisi od priecnych
vézieb povrchovych bunkovych TNF-receptorov. Dimérne solubilné receptory maju podobne ako
etanercept vyssiu afinitu pre TNF ako monomérne receptory a su vyrazne u€innejSimi kompetitivnymi
inhibitormi vizby TNF na jeho bunkové receptory. Navyse, pouzitie Fc fragmentu imunoglobulinu
ako fuzneho elementu pri konstrukcii dimérneho receptora predlzuje polcas v sére.

Mechanizmus ucinku

Velka ¢ast kibovej patologie pri reumatoidnej artritide a ankylozujticej spondylitide a koznej patologii
v psoriatickych plakoch je sprostredkovana prozapalovymi molekulami, ktoré tvoria systém
kontrolovany TNF. Predpokladany mechanizmus G¢inku etanerceptu spociva v kompetitivnej inhibicii
vazby TNF na TNFR na povrchu bunky, a tym jeho biologicka inaktivacia zabrani
TNF-sprostredkovanej bunkovej odpovedi. Etanercept moze tiez modulovat’ biologickt odpoved
kontrolovanu d’al§imi molekulami zapalovej kaskady (napr. cytokinmi, adhezivnymi molekulami
alebo proteindzami), ktoré su indukované alebo regulované prostrednictvom TNF.

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’
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Tato Cast’ uvadza tidaje zo Styroch randomizovanych, kontrolovanych skiSani u dospelych

s reumatoidnou artritidou, jednej Studie u dospelych so psoriatickou artritidou, jednej Studie

u dospelych s ankylozujucou spondylitidou, dvoch $tadii u dospelych s axialnou spondyloartritidou
bez radiografického dokazu, Styroch §tadii u dospelych so psoriazou s plakmi, troch $tadii u pacientov
s juvenilnou idiopatickou artritidou a jednej Stidie u pediatrickych pacientov so psoridzou s plakmi.

Dospeli pacienti s reumatoidnou artritidou

Utinnost’ Enbrelu sa posudzovala v randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej
$tadii. Stadia hodnotila 234 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, u ktorych zlyhala
terapia najmenej jednym, ale nie viac ako $tyrmi chorobu modifikujiicimi antireumatikami (DMARD).
Davky 10 mg alebo 25 mg Enbrelu alebo placeba boli podavané subkutanne dvakrat tyzdenne 6 po
sebe nasledujucich mesiacov. Vysledky tohto kontrolovaného skti$ania boli vyjadrené

v percentualnom zlepSeni reumatoidne;j artritidy s pouzitim kritérii odpovede na terapiu podla
Americkej reumatologickej spolo¢nosti (ACR).

Odpovede ACR 20 a 50 boli vysSie u pacientov lieCenych Enbrelom v 3. a 6. mesiaci, nez u pacientov
lieCenych placebom (ACR 20: Enbrel 62 % po 3 mesiacoch a 59 % po 6 mesiacoch, placebo 23 % po
3 mesiacoch a 11 % po 6 mesiacoch; ACR 50: Enbrel 41 % po 3 mesiacoch a 40 % po 6 mesiacoch,
placebo 8 % po 3 mesiacoch a 5 % po 6 mesiacoch; p <0,01 pre Enbrel oproti placebu vo vsetkych
casovych bodoch, ako pre odpoved’ ACR 20, tak aj pre odpoved’ ACR 50).

Priblizne 15 % o0s6b, ktoré dostavali Enbrel, dosiahlo odpoved” ACR 70 v 3. mesiaci a v 6. mesiaci

v porovnani s menej ako 5 % o0sdb v skupine s placebom. Medzi pacientmi uzivajucimi Enbrel sa
klinické4 odpoved’ obvykle dosiahla pocas 1 az 2 tyzdiov od zaciatku terapie a takmer vzdy do

3 mesiacov. Pozorovala sa odpoved’ v zavislosti na davke; vysledky s davkou 10 mg sa nachadzali na
prechode medzi placebom a 25 mg. Enbrel bol vyrazne lepsi nez placebo vo vSetkych ACR kritériach,
rovnako ako aj v d’al$ich ukazovatel'och aktivity reumatoidne;j artritidy, ktoré nie st obsiahnuté v ACR
kritériach odpovede na terapiu, takym je napr. ranna stuhnutost’. Dotaznik hodnotenia zdravia (Health
Assessment Questionnaire (HAQ)), ktory zahfia invaliditu, vitalitu, mentalne zdravie, celkovy
zdravotny stav a jednotlivé zlozky zdravotného stavu asociované s artritidou, bol pocas skuSania
vypliiovany kazdé 3 mesiace. U pacientov lieCenych Enbrelom, v porovnani s kontrolami, doslo v

3. a 6. mesiaci k zlepSeniu vo vSetkych oblastiach HAQ.

Po preruseni liecby Enbrelom sa priznaky artritidy spravidla vratili do jedného mesiaca. Na zéklade
vysledkov z otvorenych §tudii sa zistilo, Ze opdtovné nasadenie liecby Enbrelom do 24 mesiacov od jej
prerusenia malo za nasledok rovnako velku odpoved’, ako u pacientov, ktori Enbrel uzivali bez
prerusenia liecby. V otvorenych, extencnych skusaniach sa u pacientov uzivajtcich Enbrel bez
prerusenia pozorovalo, ze stabilné odpovede pretrvavaji az do 10 rokov.

Utinnost’ Enbrelu a metotrexatu sa porovnavala v randomizovanej, aktivne kontrolovanej $tudii so
slepymi radiografickymi hodnoteniami ako primarnym koncovym bodom u 632 dospelych pacientov
s aktivnou reumatoidnou artritidou (< 3 roky trvanie), ktori nikdy neboli lieCeni metotrexatom. Enbrel
sa v davke 10 mg alebo 25 mg podaval subkutanne (s.c.) dvakrat do tyzdia, po dobu az 24 mesiacov.
Davky metotrexatu sa stupiiovali od 7,5 mg tyZzdenne, maximalne az do 20 mg tyzdenne, a to pocas
prvych 8 tyzdnov sktsania a pokrac¢ovalo sa v nich az do 24 mesiacov. Klinické zlepSenie vratane
nastupu ucinku do 2 tyzdnov, bolo pri podavani Enbrelu 25 mg podobné ako v predchadzajucich
skuSaniach a pretrvalo az do 24 mesiacov. Pred liecbou na zaciatku $tiidie mali pacienti stredne
zavazny stupeni invalidity, s priemernym skore HAQ 1,4 az 1,5. Liecba Enbrelom 25 mg viedla k
vyznamnému zlep$eniu po 12 mesiacoch, pri¢om 44 % pacientov dosiahlo normalne HAQ skore
(menej ako 0,5). Toto zlepSenie pretrvalo do 2. roku Stidie.

V tejto §tdii sa $trukturdlne poskodenie kibov hodnotilo radiograficky a vyjadrovalo sa ako zmena

v celkovom skore ostrosti (TSS, Total Sharp Score) a v jeho zlozkach, v skore erdzii a v skore
zuzovania medzikibneho priestoru (JSN, Joint Space Narrowing). Rtg snimky rik/zépésti a noh sa
hodnotili pred lieCbou a po 6, 12 a 24 mesiacoch liecby. 10 mg davka Enbrelu mala trvale nizsi u¢inok
na Strukturalne poskodenie ako davka 25 mg. Enbrel 25 mg bol signifikantne lepsi ako metotrexat
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v skore erozii, a to ako po 12, tak i po 24 mesiacoch. Pri liecbe metotrexatom a Enbrelom neboli
rozdiely v TSS a JSN Statisticky signifikantné Pozri vysledky na obrazku uvedenom niZsie.

Radiograficka progresia: Porovnanie Enbrelu a metotrexatu u pacientov s reumatoidnou
artritidou trvajucou do 3 rokov

25 12 mesiacov 25 24 mesiacov
=] 2,2
o
= 20 20
=1
° 15 13 1.5 1,3
& 2
g. v
S 0 o 99 . 0,9
S 0,6 0,6
E o5 04* 0404 05
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TSS skore JSN T5S skore JSN
erozii erdzii
CJ MTX
I Enbrel 25 mg
*p < 0,05

V d’alsej aktivne kontrolovanej, dvojito zaslepenej, randomizovanej $tudii sa porovnavala klinicka
ucinnost’, bezpecnost’ a radiograficka progresia u pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli
lieCeni samotnym Enbrelom (25 mg dvakrat tyzdenne), alebo samotnym metotrexatom (7,5 az 20 mg
tyzdenne, median davky 20 mg), alebo kombinaciou Enbrelu a metotrexatu, pricom ich aplikacia
zacala stiCasne; a to u 682 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, trvajiicou

6 mesiacov az 20 rokov (median 5 rokov), ktori menej ako uspokojivo odpovedali na lie¢Cbu najmenej
jednym ochoreniemodifikujucim antireumatikom (DMARD) okrem metotrexatu.

U pacientov liecenych Enbrelom v kombinacii s metotrexatom boli signifikantne vyssie odpovede
ACR 20, ACR 50 a ACR 70, ako i zlepSenia v skore DAS a HAQ nez u pacientov lie¢enych iba
jednym liekom, a to ako 24, tak i po 52 tyzdnoch (vysledky st uvedené v nasledujicej tabul’ke).
Signifikantne lepSie vysledky Enbrelu v kombinacii s metotrexdtom v porovnani s monoterapiou
Enbrelom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.

Vysledky klinickej t¢innosti po 12 mesiacoch: Porovnanie Enbrelu, metotrexitu a Enbrelu
v kombindcii s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20
rokov

Koncovy bod Metotrexat Enbrel Enbrel + Metotrexat
(n=228) (n=223) (n=231)
Odpovede ACR?
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
Vychodzie skore® 55 5,7 55
Skore po 52 tyzdiioch® 3,0 3,0 2,3%,¢
Remisia® 14 % 18 % 37 %',0
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HAQ
Vychodzia hodnota 1,7 1,7 1,8
52. tyzden 1,1 1,0 0,8%,¢

a: Pacienti, ktori neukonc¢ili 12 mesiacov v stadii, boli povazovani za neodpovedajicich na liecbu.
b: Hodnoty DAS su priemery

c: Remisia je definovana ako DAS < 1,6

p-hodnoty parovych porovnavani: = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti
metotrexatu

a ¢ =p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti Enbrelu.

V skupine liecenej Enbrelom bola radiografické progresia po 12 mesiacoch signifikantne nizsia ako
v skupine lieCenej metotrexatom, pricom kombinacia bola v spomal’ovani radiografickej progresie
vyznamne lepSia ako obe monoterapie (pozri obrazok nizsie).

Radiograficka progresia: Porovnanie Enbrelu, metotrexatu a Enbrelu v kombinacii
s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20 rokov
(vysledky po 12 mesiacoch)
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p-hodnoty parovych porovnavani: * = p <0,05 pre porovnanie Enbrelu oproti metotrexatu,
f=p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre
porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti Enbrelu

Signifikantne lepsie vysledky Enbrelu v kombinacii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou
Enbrelom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch. Podobne, signifikantné
vyhody monoterapie Enbrelom v porovnani s monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po

24 mesiacoch.

V analyze, v ktorej boli vSetci pacienti, ktori vypadli zo Studie z akéhokol'vek dovodu, povazovani za
pacientov s progresiou, bolo percento pacientov bez progresie (zmena TSS < 0,05) po 24 mesiacoch
vyssie v skupine lieCenej Enbrelom v kombinacii s metotrexatom v porovnani so skupinou lie¢enou
samotnym Enbrelom a so skupinou lie¢enou samotnym metotrexatom (62 %, 50 %, respektive 36 %;
p < 0,05). Rozdiel medzi samotnym Enbrelom a samotnym metotrexatom bol tiez signifikantny (p <
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0,05). Medzi pacientmi, ktori ukonc¢ili plnych 24 mesiacov liecby v $tudii bola miera bez progresie
78 %, 70 %, respektive 61 %.

Bezpecnost’ a ucinnost’ 50 mg Enbrelu (dve 25 mg s.c. injekcie) podaného jedenkrat tyzdenne bola
hodnotena v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j $tidii u 420 pacientov s aktivnou RA. V tejto
studii 53 pacientov dostavalo placebo, 214 pacientov dostavalo 50 mg Enbrelu jedenkrat tyzdenne

a 153 pacientov dostavalo 25 mg Enbrelu dvakrat tyzdenne. Profil bezpecnosti a u¢innosti dvoch
liecebnych rezimov Enbrelu bol porovnatel'ny v 6smom tyzdni v i€¢inku na znaky a symptomy RA;
udaje v 16. tyzdni nepreukazali porovnatel'nost’ ( non inferioritu) medzi dvomi lieCbami.

Dospeli pacienti so psoriatickou artritidou

Utinnost’ Enbrelu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudii
u 205 pacientov so psoriatickou artritidou. Pacienti boli vo veku od 18 do 70 rokov a mali aktivnu
psoriaticki artritidu (= 3 opuchnuté kiby a > 3 stuhnuté kiby) aspon v jednej z nasledujtcich foriem:
(1) distalne interfalangealne (DIP) postihnutie; (2) polyartikularna artritida (nepritomnost’
reumatoidnych uzlikov a pritomnost’ psoriazy); (3) mutilujica artritida; (4) asymetricka psoriaticka
artritida alebo (5) artropatia podobna ankylozujucej spondylitide (spondylitis-like ankylosis). Pacienti
mali taktiez psoridzu s plakmi s kvalifikujicou cielovou léziou > 2 cm v priemere. Pacienti boli v
minulosti lieCeni NSAIDs (86 %), DMARDs (80 %) a kortikosteroidmi (24 %). Pacienti prave lieCeni
metorexatom (stabilni pocas > 2 mesiacov) mohli pokraCovat’ pri stabilnej ddvke metotrexatu

< 25 mg/tyzdeni. Davky 25 mg Enbrelu (zaloZené na §tadiach pre zistenie davky u pacientov s
reumatoidnou artritidou) alebo placeba boli podavané s.c. dvakrat tyzdenne pocas 6 mesiacov. Na
konci dvojito zaslepenej Studie mohli pacienti vstapit’ do dlhodobej otvorenej pokracujicej studie

s celkovym trvanim az do 2 rokov.

Klinické odpovede sa vyjadrili ako percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20, 50 a 70
a percento zlepSenia podla kritérii odpovede u psoriatickej artritidy (Psoriatic Arthritis Response
Criteria, PSARC). Vysledky s sumarizované v nizSie uvedenej tabulke.

Odpoved’ pacientov so psoriatickou artritidouv placebom
kontrolovanom skusani
Percento pacientov
Placebo Enbrel?
Odpoved psoriatickej artritidy n=104 n=101

ACR 20
Mesiac 3 15 59b
Mesiac 6 13 50b
ACR 50
Mesiac 3 4 38b
Mesiac 6 4 37b
ACR 70
Mesiac 3 0 11b
Mesiac 6 1 9¢
PsARC
Mesiac 3 31 720
Mesiac 6 23 70b

a: 25 mg Enbrel s.c. dvakrat tyzdenne
b: p <0,001, Enbrel vs. placebo
c: p<0,01, Enbrel vs. placebo

Medzi pacientmi s psoriatickou artritidou, ktori dostavali Enbrel, bola klinickd odpoved’ zjavna v Case
prvej navstevy (4 tyzdne) a pretrvavala pocas 6 mesiacov terapie. Enbrel bol signifikantne lepsi nez
placebo vo vsetkych charakteristikach aktivity ochorenia (p < 0,001) a odpoved’ bola podobna so
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sucasnou metotrexatovou terapiou alebo bez nej. Kvalita Zivota u pacientov s psoriatickou artritidou sa
hodnotila pri kazdej navsteve s pouzitim indexu invalidity HAQ. Skore indexu invalidity bolo
signifikantne zlepSené pri vSetkych navstevach u pacientov s psoriatickou artritidou lie¢enych
Enbrelom v porovnani s placebom (p < 0,001).

V §tadii psoriatickej artritidy boli hodnotené radiografické zmeny. RTG snimky rik a zapésti boli
zaznamenané vo vychodiskovom stave a v 6., 12. a 24. mesiaci. Modifikované TSS (Total Sharp
Score) v 12. mesiaci je zndzornené v tabul’ke uvedenej nizsie. V analyze, v ktorej vSetci pacienti, ktori
vypadli zo §tadie z akéhokol'vek dovodu, boli povazovani za pacientov s progresiou, bol percentualny
podiel pacientov bez progresie (zmena TSS < 0,5) v 12. mesiaci vys$i v skupine Enbrelu v porovnani
so skupinou placeba (73 % vs. 47 %, p < 0,001). Uginok Enbrelu na radiograficka progresiu bol
zachovany u pacientov, ktori pokracovali v liecbe poc€as druhého roka. Spomalenie poSkodenia
periférnych kibov bolo pozorované u pacientov s polyartikuldrnym symetrickym postihnutim kibov.

PRIEMERNA (SE) ROCNA ZMENA CELKOVEHO SHARP SKORE Z VYCHODISKOVEHO

STAVU
Placebo Etanercept
Cas (n=104) (n=101)
12. mesiac 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SE = §tandardna chyba (standard error).
a.p=0,0001.

Liecba Enbrelom viedla k zlepSeniu fyzickej funkcie v priebehu dvojito zaslepenej fazy a toto
zlepSenie sa udrzalo pocas dlhodobej expozicie az do 2 rokov.

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o ucinnosti Enbrelu u pacientov s artropatiou podobnou
ankylozujucej spondylitide a so psoriatickou artritidou mutilans pre maly pocet sledovanych
pacientov.

U pacientov so psoriatickou artritidou nebola uskuto¢nena studia s davkovacim rezimom 50 mg
jedenkrat tyzdenne. V tejto populacii bol dokaz Géinnosti pre davkovaci rezim jedenkrat tyzdenne
zalozeny na udajoch zo $tudie u pacientov s ankylozujucou spondylitidou.

Dospeli pacienti s ankylozujiicou spondylitidou

Utinnost’ Enbrelu pri ankylozujucej spondylitide bola hodnotena v 3 randomizovanych, dvojito
zaslepenych §tadiach porovnavajicich podavanie Enbrelu 25 mg dvakrat tyzdenne s placebom.

z tychto sktisani (n=277) zahfialo pacientov vo veku 18 az 70 rokov s aktivnou ankylozujucou
spondylitidou definovanou pomocou vizualnej analogovej Skaly (VAS) so skore > 30 pre priemernti
diZku trvania a intenzitu rannej stuhnutosti a VAS skore >30 pre aspoi 2 z nasledujtcich 3
parametrov: pacientovo globalne hodnotenie, priemer hodnot VAS pre no¢ni1 bolest’ chrbta a celkovi
bolest’ chrbta, priemer z 10 otazok Bath funk¢ného indexu ankylozujucej spondylitidy (BASFI).
Pacienti uzivajici DMARD, nesteroidové antiflogistiké alebo kortikosteroidy mohli pokracovat’ v ich
uzivané pri stabilnych davkach. Pacienti s kompletnou ankylézou chrbtice neboli do stidie zahrnuti.
Davky 25 mg Enbrelu ( na zéklade $tadii davok u pacientov s reumatoidnou artritidou) alebo placebo
dvakrat tyzdenne pocas 6 mesiacov boli podavané u 138 pacientov.

Primarny ukazovatel’ G€innosti (ASAS 20) bol 220 % zlepSenie aspoil u 3 zo 4 domén hodnotenia

u ankylozujucej spondylitidy (ASAS)(zahina pacientovo globalne hodnotenie, bolest’ chrbta, BASFI

a zépal) a Ziadne zhorSenie v ostatnych doménach. ASAS 50 a 70 odpovede pouzivali rovnaké kritéria
s 50 % alebo 70 % zlepSenim.

V porovnani s placebom sa pri liecbe Enbrelom dosiahlo signifikantné zlepSenie ASAS 20, ASAS
50 a ASAS 70 uz 2 tyzdne po zacati lieCby.
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Odpovede pacientov s ankylozujticou spondylitidou
v placebom kontrolovanom skusani
Percento pacientov
Odpoved ankylozujuce;j Placebo Enbrel
spondylitidy N=139 N =138
ASAS 20
Tyzdne 2 22 46°
Tyzdne 3 27 60°
Mesiace 6 23 58
ASAS 50
Tyzdne 2 7 24°
Mesiace 3 13 452
Mesiace 6 10 422
ASAS 70
Tyzdne 2 2 12°
Mesiace 3 7 29°
Mesiace 6 5 28°
a: p <0,001, Enbrel vs. placebo
b: p = 0,002, Enbrel vs. placebo

Medzi pacientmi s ankylozujicou spondylitidou dostavajicimi Enbrel bola klinicka odpoved’ zjavna
v Case prvej navstevy (2 tyzdne) a pretrvavala pocas 6 mesacnej terapie. Na zaciatku terapie boli
u pacientov so sucasnou liecbou alebo bez nej odpovede podobné.

Podobné vysledky sa ziskali v 2 mensich skianiach s ankylozujiucou spondylitidou.

V §tvrtej stadii bola hodnotena bezpeénost’ a G¢innost’ Enbrelu 50 mg (dvoch 25 mg subkutannych
injekcii) podavanych jedenkrat tyzdenne verzus Enbrel 25 mg podavany dvakrat tyzdenne v dvojito
slepej, placebom kontrolovanej klinickej studii u 356 pacientov s aktivnou ankylozujucou
spondylitidou. Profily bezpecnosti a u¢innosti rezimov 50 mg jedenkrat tyzdenne a 25 mg dvakrat
tyzdenne boli podobné.

Dospeli pacienti s axialnou spodyloartritidou bez radiografického dokazu

Studia 1

Utinnost’ Enbrelu sa u pacientov s axidlnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu
(nr-AxSpa) hodnotila v randomizovanej, 12-tyzdnovej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
studii. V §tadii sa vyhodnocovalo 215 dospelych pacientov (modifikovana populacia podl'a lie¢ebného
zameru) s aktivnou formou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov) definovanych ako pacienti, ktori
spiitaju kritéria axialnej spondyloartritidy podl'a klasifikacie ASAS, ale nesplnili modifikované
newyorské kritéria pre AS. U pacientov sa tieZ vyzadovalo, aby mali neadekvatnu odpoved’ alebo aby
neznasali dve alebo viac NSAIDs. V obdobi dvojitého zaslepenia pacienti dostavali Enbrel v davke 50
mg tyzdenne alebo placebo pocas 12 tyzdinov. Primarnym dokazom tc€innosti (ASAS 40) bolo 40 %
zlepSenie v minimalne troch zo Styroch domén ASAS a nepritomnost’ zhorSenia v zostavajice;j
doméne. Po obdobi dvojitého zaslepenia nasledovalo odslepené obdobie, pocas ktorého vsetci pacienti
dostéavali Enbrel v davke 50 mg tyzdenne pocas d’al§ich 92 tyzdiiov. Na vyhodnotenie zdpalu na
za&iatku a pocas 12. tyzdiia sa vykonali vy3etrenia sakroiliakalneho kibu a chrbtice pomocou MR.

V porovnani s placebom viedla liecba Enbrelom k $tatisticky vyznamnému zlepSeniu v ASAS 40,

ASAS 20 a ASAS 5/6. Vyznamné zlepsenie sa tieZ pozorovalo pri €iasto¢nej remisii ASAS
a BASDAI 50. Vysledky v 12. tyzdni st uvedené v tabul’ke nizsie.
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Odpoved’ ucinnosti v placebom kontrolovanej §tidii nr-AxSpa: Percento pacientov, ktori
dosiahli ciePové ukazovatele

Dvojito zaslepené klinické Placebo Enbrel
odpovede v 12. tyZdni N =106 az 109* N =103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,4
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS c¢iastoCnej remisie 11,9 24,8°
BASDAT***5(0 23,9 43,8°

*Niektori pacienti neposkytli kompletné udaje pre kazdy ciel'ovy ukazovatel
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

a: p <0,001, b: <0,01 ac: <0,05 medzi Enbrelom a placebom v uvedenom poradi

U pacientov, ktori dostavali Enbrel, sa v 12. tyzdni objavilo Statisticky vyznamné zlepSenie v skore
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pri sakroiliakalnom kibe (SIJ) na
zaklade merania MR. Upravend priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty bola 3,8 u pacientov
lieCenych Enbrelom (n = 95) oproti 0,8 u pacientov lieCenych placebom (n = 105) (p < 0,001).

V 104. tyzdni u vSetkych pacientov, ktori dostavali Enbrel, priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty
v skore SPARCC, na zaklade merania MR, bola pri SI1J 4,64 (n= 153) a 1,40 (n=154) pre chrbticu.

Vo vicsine hodnoteni kvality zivota suvisiacej so zdravotnym stavom a hodnoteni telesnych funkeii
vratane BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), skore celkového zdravotného stavu
EuroQol 5D a skore telesnej zlozky SF-36 sa pri Enbrele preukazalo $tatisticky vyznamne vacsie
zlepsenie od vychodiskového stavu do 12. tyzdna v porovnani s placebom.

Klinické odpovede medzi pacientmi s nr-AxSpa, ktori dostdvali Enbrel, boli zrete'né v Case prvej
navstevy (2 tyzdne) a pocas 2 rokov liecby sa udrzali. Pocas 2 rokov liecby sa udrzalo aj zlepSenie
kvality zivota suvisiacej so zdravim a zlepsenie fyzickych funkcii. 2-rocné tidaje neodhalili ziadne
nové bezpecnostné zistenia. V 104. tyzdni 8§ pacientov progredovalo do stupiia 2 bilateralneho skore
RTG chrbtice, podl'a modifikovanych Newyorskych kritérii, sved¢iacich pre axialnu
spondyloartropatiu.

Studia 2

Tato multicentricka, otvorend klinicka studia 4. fazy s 3 periddami hodnotila vysadenie Enbrelu

a opatovnu lieCbu Enbrelom u pacientov s aktivnou nr-AxSpa, ktori dosiahli adekvatnu odpoved’
(neaktivne ochorenie definované ako skore aktivity ankylozujucej spondylitidy (ASDAS) s pouzitim
C-reaktivneho proteinu (CRP) nizsie ako 1,3) po 24 tyzdiioch liecby.

209 dospelych pacientov s aktivnou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov), definovanych ako pacienti
spiiajuci klasifika¢né kritéria pre axialnu spondyloartritidu podl'a Medzinarodnej spolo¢nosti pre
spondyloartritidu (ASAS) (ale nespiiajuci modifikované newyorské kritéria pre AS), ktori mali
pozitivne MR nalezy (aktivny zapal pri MR s vysokou pravdepodobnostou naznacujuci sakroiliitidu
asociovanu so SpA), a/alebo hsCRP pozitivni (definované ako hodnota vysoko senzitivneho
C-reaktivneho proteinu [hsCRP] > 3 mg/l) a s aktivnymi priznakmi definovanymi ako ASDAS CRP
2,1 a viac, pri skriningovej navsteve zacalo nezaslepenu liecbu Enbrelom 50 mg raz za tyzden spolu so
stabilnou optimalnou tolerovanou protizapalovou davkou NSAID pocas 24 tyzdiov v 1. peridde.

U pacientov sa tiez vyzadovalo, aby mali nedostato¢nu odpoved’ alebo intoleranciu na dva alebo viac
NSAID. V 24. tyzdni 119 (57 %) pacientov dosiahlo neaktivne ochorenie a vstupilo do 2. periddy,
40-tyzdnovej vysadzovacej fazy, pocas ktorej pacienti neuzivali etanercept, ale neprerusovali lieCbu
sprievodnymi NSAID. Primarnym parametrom ucinnosti bol vyskyt vzplanutia (definovaného ako
ASDAS stanovené pomocou sedimentacie erytrocytov (FW) 2,1 a viac) do 40 tyzdnov po vysadeni
Enbrelu. Pacienti, u ktorych doslo k vzplanutiu, sa znova lieCili Enbrelom 50 mg raz za tyzden po
dobu 12 tyzdiov (3. peridda).
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V 2. periode sa podiel pacientov, u ktorych doslo k > 1 vzplanutiu, zvysil z 22 % (25/112) v 4. tyzdni
na 67 % (77/115) v 40. tyzdni. Celkovo doslo u 75 % (86/115) pacientov k vzplanutiu v akomkol'vek
¢asovom bode v ramci 40 tyzdnov po vysadeni Enbrelu.

KTlacovym sekundédrnym ciel'om Studie 2 bol odhad ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu a aj
porovnanie s casom do vzplanutia u pacientov zo Stidie 1, ktori splnili poziadavky na vstup do
vysadzovacej fazy Studie 2 a pokracovali v liecbe Enbrelom.

Median ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu bol 16 tyzdiov (95 % IS: 13 — 24 tyzdiov). U mene;j
ako 25 % pacientov v $tudii 1, ktorym sa neukoncila liecba, doslo k vzplanutiu pocas 40 tyzdnov
zodpovedajucich 2. periéde v $tadii 2. Cas do vzplanutia bol $tatisticky signifikantne kratsi

u pacientov, ktori ukoncili lieCbu Enbrelom (Studia 2), v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
nepretrzita liecbu etanerceptom (Studia 1), p < 0,0001.

Z 87 pacientov, ktori vstipili do 3. peridody a znova sa lie¢ili Enbrelom 50 mg raz za tyzden pocas
12 tyzdiov, 62 % (54/87) dosiahlo neaktivne ochorenie, pricom 50 % z nich ho dosiahlo do 5 tyzdiiov
(95 % IS: 4 - 8 tyzdnov).

Dospeli pacienti so psoridzou s plakmi

Enbrel sa odporti¢a na pouzitie u pacientov podl'a definicie uvedenej v ¢asti 4.1. Pacienti, u ktorych
,,;odpoved’ zlyhala®“ sa v ciel'ovej populacii definuje nedostato¢nou odpoved’ou (PASI < 50 alebo PGA
niz§i stupen ako dobra) alebo zhorSenim ochorenia pocas liecby a ak sa liecba aspon jednou z troch
dostupnych systémovych terapii podava dostatocne dlho a v adekvatnej davke, aby sa mohla zhodnotit’
odpoved'.

Utinnost’ Enbrelu oproti inym systémovym terapiam u pacientov so stredne tazkou az tazkou
psoriazou (odpovedajicou na ini systémovu terapiu) sa nehodnotila v priamych porovnavajtcich
studiach Enbrelu s inymi systémovymi terapiami. Namiesto toho bola bezpecnost’ a uc¢innost’ Enbrelu
hodnotena v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach.
Primarny sledovany parameter ti¢innosti vo vsetkych Styroch studiach bol podiel pacientov v kazdej
lieCebnej skupine, ktori dosiahli PASI 75 (to znamena najmenej 75 % zlepSenie Psoriatickej plochy

a Indexu zavaznosti oproti vychodiskovému stavu) po 12 tyzdnoch.

Stadia 1 bola §tadia I1.fazy u pacientov s aktivnou ale klinicky stabilnou psoriazou s plakmi, ktora
postihovala > 10 % povrchu tela, ktori mali > 18 rokov. Bolo randomizovanych 112 pacientov, ktori
dostavali 25 mg Enbrelu (n=75) alebo placebo (n=55) dvakrat do tyZdna po dobu 24 tyzdiov.

Stadia 2 hodnotila 652 pacientov s chronickou psoriazou s plakmi a mala tie isté zarad’ovacie kritéria
ako stadia 1 plus psoriaticka plocha a index zavaznosti (PASI) v skriningu minimalne 10.

Enbrel sa podaval v davkach 25 mg raz za tyzden, 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg dvakrat za
tyzdeni v trvani 6 mesiacov. Pocas prvych 12 tyzdiov dvojito zaslepenej periody liecby pacienti
dostavali placebo alebo jednu z troch uvedenych davok Enbrelu. Po 12. tyzdnoch liecby zacali pacienti
v skupine s placebom so zaslepenou liecbou Enbrelom (25 mg dvakrat do tyzdna); pacienti v aktivne
lieCeny skupinach pokracovali do 24. tyzdina v davke, na ktora boli povodne randomizovani.

Stadia 3 hodnotila 583 pacientov a mala také isté zarad’ovacie kritéria ako $tudia 2. Pacienti v tejto
studii dostavali davku 25 mg alebo 50 mg Enbrelu alebo placebo, dvakrat do tyzdiia v trvani

12 tyzdnov a potom dostali vSetci pacienti Enbrel 25 mg dvakrat tyzdenne v otvorenej faze pocas
d’alsich 24 tyzdnov.

Stadia 4 hodnotila 142 pacientov a mala podobné vstupné kritéria ako $tiidie 2 a 3. Pacienti dostavali
v tejto Studii davku 50 mg Enbrelu alebo placebo jedenkrat tyzdenne v trvani 12 tyzdnov a potom

dostavali vSetci pacienti v otvorenej faze Enbrel 50 mg jedenkrat tyZdenne pocas d’alSich 12 tyzdnov.

V studii 1 bol v skupine lie¢enej Enbrelom signifikantne vyssi podiel pacientov s PASI 75 odpoved’ou
v tyzdni 12 (30 %) v porovnani s placebo skupinou (2 %) (p < 0,0001). Po 24 tyzdinoch dosiahlo 56 %
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pacientov v skupine lie¢enej Enbrelom PASI 75 v porovnani s 5 % v skupine s placebom. Kl'ucové
vysledky studie 2, 3 a 4 st uvedené nizsie.

Odpovede pacientov so psoriazou s plakmi v Studiach 2,3 a 4

------------------ Stidia 2 Stidia 3 Stdia 4--—----
Enbrel-------—-—- | | e Enbrel--- | | - Enbrel-----
25mg 50 mg 50mg 50mg
25 mg 50 mg 2xza 2xza Ixza 1xza
Placebo | 2x za tyzden 2x zatyzden | Placebo | tyzden tyzden | Placebo | tyzden tyzden
n=166 | n= n= n= n= | n=193| n= n= n=46 | n=96 n=90
tyzden 162 162 164 164 | tyzden 196 196 | tyzden | tyzden tyzden
Odpoved 12 tyzden tyzden tyzden tyzden 12 tyzden tyzden 12 12 24
(%) 12 24 12 24 12 12
PASI 50 14 58%* 70 74* 77 9 64* Wk 9 69%* 83
PASI 75 4 34% 44 49% 59 3 34% 49% 2 38%* 71
DSGA®,
Cisty
alebo
takmer
Cisty 5 34* 39 49%* 55 4 39* 57* 4 39% 64

*p <0,0001 v porovnani s placebom

a. V studiach 2 a 4 sa nerobili Ziadne S$tatistické porovnania s placebom v tyzdni 24 pretoze povodna placebo
skupina zacala dostavat’ Enbrel 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg jedenkrat za tyzden od tyzdna 13 do
tyzdna 24.

b. Globalne hodnotenie stavu dermatolégom. Cisty alebo takmer ¢isty definovany ako 0 alebo 1 na kale 0 az
5.

U pacientov trpiacich na psoriazu s plakmi, ktori dostavali Enbrel, boli signifikantné odpovede
v porovnani s placebom zrejmé v ¢ase prvej navstevy (2 tyZdne) a pretrvali pocas 24 tyzdnov liecby.

Stadia 2 mala aj obdobie prerusenia, pocas ktorého sa u pacientov, ktori dosiahli najmenej 50 %
zlepsSenie PASI v tyzdni 24, zastavila liecba. Bez lieCby sa u pacientov sledovalo znovu objavenie
lozisk (PASI >150 % referen¢nej hodnoty) a cas do néstupu relapsu (definovaného ako strata najmene;j
polovice zlepSenia dosiahnutého medzi baseline a tyZdiiom 24). Po¢as obdobia prerusenia sa priznaky
psoriazy postupne vracali s medianom ¢asu do relapsu 3 mesiace. Nebola pozorovana opatovna
erupcia, ani so psoriazou suvisiace zavazné neziaduce udalosti. Nasli sa urcité¢ dokazy podporujuce
prospesnost’ opakovanej liecby Enbrelom u pacientov, ktori inicidlne odpovedaju na liecbu.

V §tidii 3 vicsina pacientov (77 %), ktori boli povodne randomizovani na 50 mg dvakrat do tyzdna
a ich davka sa znizila v tyzdni 12 na 25 mg dvakrat do tyzdia, si udrzala PASI 75 odpoved’ az do
tyzdna 36. U pacientov, ktori dostavali 25 mg dvakrat do tyzdna pocas celej stadie pokra¢ovalo
zlepSovanie PASI 75 odpovede medzi tyzdiami 12 a 36.

V studii 4 mala skupina lie¢ena Enbrelom vyssi podiel pacientov s PASI 75 v tyZzdni 12 (38 %)

v porovnani so skupinou lie¢enou placebom (2 %) (p < 0,0001). U pacientov, ktori dostavali pocas
studie 50 mg jedenkrat do tyzdna, sa GCinnost neustale zlepsovala a 71 % pacientov dosiahlo PASI 75
v tyzdni 24.

V dlhotrvajacich (az do 34 mesiacov) otvorenych Studiach, v ktorych sa Enbrel podéaval bez prerusenia
sa klinické odpovede zachovali a bezpecnost’ bola porovnatelna s bezpecnostou pri kratkotrvajucich

Stadiach.

Analyza tdajov z klinickych skuSani neukazala Ziadne zdkladné charakteristiky ochorenia, ktor¢ by
mohli byt napomocné pre lekarov pri vybere najvhodnejSieho davkovania (intermitentného alebo
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kontinuélneho). Preto vyber intermitentnej alebo kontinualnej lieCby ma byt zalozeny na posudeni
lekara a na individualnych potrebéach pacienta.

Protilatky proti Enbrelu

Protilatky proti etanerceptu sa nasli v plazme niektorych osob lieCenych etanerceptom. Tieto protilatky
neboli neutralizujuce a vo vSeobecnosti st docasné. Neprejavila sa korelacie medzi tvorbou protilatok
a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalost’ami.

U o0s6b liecenych schvalenymi davkami etanerceptu v klinickych skusaniach trvajucich az po dobu
12 mesiacov bol kumulativny vyskyt anti-etanerceptovych protilatok priblizne 6 % u pacientov

s reumatoidnou artritidou, 7,5 % u 0sdb so psoriatickou artritidou, 2,0 % u 0s6b s ankylozujucou
spondylitidou, 7 % u 0s6b so psoriazou, 9,7 % 0sob s pediatrickou psoriazou a 3 % u 0s6b

s juvenilnou idiopatickou artritidou.

Percento o0sob, u ktorych sa vytvorili protilatky na etanercept v dlhodobych skuSaniach (az do 3,5
roka), Casom vzrastalo, podl’a o¢akavania. AvSak kvoli ich do¢asnému charakteru, bola incidencia
protilatok pozorovana v kazdom okamihu hodnotenia zvéc¢sa mensia ako 7 % u 0s6b s reumatoidnou
artritidou a u 0s6b so psoriazou.

V dlhodobej psoriatickej stadii, v ktorej pacienti dostavali 50 mg dvakrat tyzdenne po dobu
96 tyzdnov, dosiahla incidencia protilatok hodnotena pri kazdej navsteve najviac priblizne 9 %.

Pediatrickd populécia

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou

Bezpecnost’ a i¢innost’ Enbrelu bola hodnotena v dvoch Castiach stadie so 69 detmi

s polyartikularnym priebehom juvenilnej idiopatickej artritidy v r6zne rozvinutych §tadiach juvenilnej
idiopatickej artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémovy zaciatok). Zaradeni boli pacienti vo veku
od 4 do 17 rokov, so stredne az vysoko aktivnou juvenilnou idiopatickou artritidou s polyartikularnym
priebehom, refraktérnou na metotrexat alebo s intoleranciou metotrexatu; pacienti zostali na stabilne;j
davke jedného nesteroidového antiflogistika a/alebo prednizonu (< 0,2 mg/kg/den alebo maximalne

10 mg). V casti 1 dostavali vSetci pacienti 0,4 mg/kg (maximalne 25 mg v jednotlivej davke) Enbrelu
subkutanne dvakrat tyzdenne. V Casti 2 boli pacienti s klinickou odpoved’ou randomizovani na 90. deni
na tych, ktori zostanu na liecbe Enbrelom alebo tych, ktori budi uzivat’ placebo pocas 4 mesiacov

a hodnotilo sa u nich opétovné vzplanutie ochorenia. Odpoved’ sa merala pouzitim ACR Pedi 30, ktora
je uréena ako > 30 % zlepSenie v najmenej troch zo Siestich a > 30 % zhorSenie v nie viac ako jednom
zo §iestich JRA hlavnych kritérii, ktoré zahfiiaju pocet aktivnych kibov, obmedzenie hybnosti, celkové
hodnotenie lekarom a pacientom/rodicom, funkéné hodnotenie a rychlost’ sedimentacie erytrocytov
(FW). Vzplanutie ochorenia sa definovalo ako > 30 % zhorSenie v troch zo Siestich JRA hlavnych
kritérii a > 30 % zlepSenie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych kritérii a minimalne dva
aktivne kiby.

V Ccasti 1 tejto Studie malo 51 zo 69 (74 %) pacientov dokazatelnt klinickll odpoved’, ktori vstupili do
Casti 2. V Casti 2 opdtovne vzplanulo ochorenie u 6 z 25 (24 %) pacientov, ktori zostali na liecbe
Enbrelom v porovnani s 20 z 26 (77 %) pacientov, ktori dostavali placebo (p=0,007). Od zaciatku Casti
2 bol median ¢asu vzplanutia > 116 dni u pacientov uzivajucich Enbrel a 28 dni u pacientov
dostavajucich placebo. Z pacientov s dokazatel'nou klinickou odpoved’ou na 90. den, ktori po vstupe
do casti 2 zostali na Enbrele, u niektorych pokracovalo zlepSovanie stavu od 3. do 7. mesiaca, zatial’
¢o u tych, ktori dostavali placebo k zlepSeniu nedoslo.

V nezaslepenom predlZeni §tadie zameranom na bezpecnost’ pokracovalo 58 pediatrickych pacientov
z vyssie uvedenej Studie (vo veku od 4 rokov v ¢ase zaradenia) v uzivani Enbrelu do 10 rokov veku.
Miery zavaznych neziaducich ucinkov a zavaznych infekcii sa pri dlhodobej expozicii nezvysili.

Dlhodoba bezpecnost’ monoterapie Enbrelom (n=103), kombinacie Enbrel plus metotrexat (n=294),
alebo monoterapie metotrexatom (n=197) sa stanovila pre obdobie do 3 rokov v registri 594 deti

s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od 2 do 18 rokov, z ktorych 39 bolo vo veku 2 az 3 roky.
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Celkovo boli infekcie hlasené CastejSie u pacientov lieCenych etanerceptom v porovnani so samotnym
metotrexatom (3,8 vs. 2 %) a infekcie stivisiace s pouzitim etanerceptu mali zavaznejsi charakter.

V d’al$ej nezaslepenej Studii s jednym ramenom (n = 127) bolo 60 pacientov s rozsirenou
oligoartritidou (RO) (15 pacientov vo veku 2 az 4 roky, 23 pacientov vo veku 5 az 11 rokov

a 22 pacientov vo veku 12 az 17 rokov), 38 pacientov s artritidou spojenou s entezitidou (12 az

17 rokov) a 29 pacientov s psoriatickou artritidou (12 az 17 rokov) lie¢enych Enbrelom v davke

0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednotlivej davke) poddvanym tyzdenne pocas 12 tyzdnov. Pri
kazdom z podtypov JIA splnila vécSina pacientov kritéria ACR Pedi 30 a preukézala klinické
zlepsenie v sekundarnych cielovych ukazovatel'och, ako je pocet bolestivych kibov a celkové
hodnotenie lekarom. Profil bezpec¢nosti bol zhodny s profilom pozorovanym v d’alSich §tadiach JIA.

Zo 127 pacientov v primarnej §tadii bolo 109 zaradenych do nezaslepeného predizenia $tudie

a sledovanych d’alsich 8 rokov, celkovo az 10 rokov. Na konci prediZenia $tudie 84/109 (77 %)
pacientov Studiu dokoncilo, priCom 27 (25 %) z nich aktivne uzivalo Enbrel, 7 (6 %) vysadilo liek
pre nizku aktivitu ochorenia/neaktivne ochorenie, 5 (5 %) znova zacalo uzivat’ Enbrel po
predchadzajucom vysadeni licku a 45 (41 %) prestalo uzivat’ Enbrel (ale nad’alej boli sledovani),
25/109 (23 %) pacientov natrvalo ukoncilo u€¢ast’ v $tadii. ZlepSenia klinického stavu dosiahnuté

v primarnej $tudii vo vSeobecnosti pretrvavali pre vSetky ciel'ové ukazovatele G€innosti pocas celé¢ho
obdobia sledovania. Pacienti aktivne uZivajuci Enbrel po¢as prediZenia §tadie mali moZnost’ byt
jedenkrat zaradeni do fazy vysadenie lieku-opédtovna lie¢ba, na zaklade posudenia klinickej odpovede
skusajiicim. 30 pacientov bolo zaradenych do fazy vysadenia, u 17 pacientov bolo hlasen¢ vzplanutie
(definované ako > 30 % zhorSenie najmenej 3 zo 6 kritérii ACR Pedi, s > 30 % zlepSenim nie viac ako
1 zo zvy$nych 6 kritérii a minimalne 2 aktivne kiby), median ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu
bol 190 dni. 13 pacientov sa liecilo opédtovne a median ¢asu do opétovnej liecby od vysadenia lieku sa
odhadol na 274 dni. Pre maly pocet datovych bodov sa tieto vysledky musia interpretovat

s opatrnost'ou.

Bezpecnostny profil bol konzistentny s profilom pozorovanym v primarnej stadii.

Neuskutocnili sa $tudie u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou na zhodnotenie G¢inkov
pokracujticej liecby Enbrelom u pacientov, ktori neodpovedaju do 3 mesiacov od zaciatku liecby
Enbrelom. Navyse sa neuskutocnili $§tidie na zhodnotenie uc¢inkov zniZenia odporucanej davky
Enbrelu po jeho dlhodobom pouZzivani u pacientov s JIA.

Pediatricki pacienti so psoridazou s plakmi

Utinnost’ Enbrelu bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom-kontrolovanej
klinickej §tadii u 211 pediatrickych pacientov vo veku od 4 do 17 rokov so stredne zavaznou az
zavaznou psoridzou s plakmi (definované podla sPGA skore > 3, vratane > 10 % z BSA a PASI > 12).
Zaradeni pacienti boli v minulosti lieCeni fototerapiou alebo systémovou liecbou alebo neboli
dostato¢ne kontrolovani lokalnou liecbou.

Pacienti dostavali Enbrel 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg) alebo placebo jedenkrat tyzdenne po dobu

12 tyzdnov. V 12. tyzdni malo pozitivnu odpoved’ (napr. PASI 75) viac pacientov randomizovanych
na Enbrel ako pacientov randomizovanych na placebo.
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Vysledky stidie pediatrickej psoridzy s plakmi v 12. tyZdni

Enbrel
0,8 mg/kg jedenkrat

tyZdenne Placebo

(N =106) (N =105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %) 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %) 24 (23 %)
sPGA ,Cisty“ alebo ,,takmer Cisty, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)
Skratka: sSPGA- statické globalne hodnotenie lekarom (static Physician Global Assessment)

a. p <0,0001 porovnané s placebom

Po 12 tyzdnovej dvojito zaslepenej faze lieCby dostavali vSetci pacienti Enbrel 0,8 mg/kg (maximalne
do 50 mg) jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich 24 tyzdnov. Odpovede pozorované pocas otvorenej fazy
studie boli podobné ako tie pozorované v dvojito zaslepenej faze.

Pocas randomizovaného vysadenia lieku sa u signifikantne va¢sieho poctu pacientov
re-randomizovanych na placebo objavil relaps ochorenia (strata odpovede PASI 75) v porovnani
s pacientmi re-randomizovanymi na Enbrel. Pri pokracujucej lie¢be boli odpovede udrzané az do
48 tyzdnov.

Dlhodoba bezpecnost’ a uc¢innost’ Enbrelu v davke 0,8 mg/kg (do 50 mg) jedenkrat tyzdenne sa
hodnotila v otvorenej prediZenej ¢asti §tadie u 181 pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi, a to
po 48 tyzdioch spominanych vyssie, az do 2 rokov. Dlhodobé skusenosti s Enbrelom boli vo
vSeobecnosti porovnatelné s povodnou 48 tyzdnov trvajicou Stadiou a nepreukazali ziadne nové
zistenia tykajuce sa bezpe€nosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny etanerceptu boli stanovené ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) metodou,
ktora umoziluje detegovat’ ELISA-reaktivne degradacné produkty, rovnako ako aj matersku latku.

Absorpcia

Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta podania subkutannej injekcie, maximalnu koncentraciu
dosahuje priblizne 48 hodin po podani jednotlivej davky. Absolutna biologicka dostupnost’ je 76 %.
Pri podavani dvakrat tyzdenne sa oc¢akava, ze ustalené koncentracie budi priblizne dvakrat vyssie, ako
tie namerané po jednotlivych davkach. Po subkutannom podani jednej 25 mg davky Enbrelu bola
priemerna maximalna koncentracia v plazme zdravych dobrovolnikov 1,65 + 0,66 pg/ml a plocha pod
krivkou (AUC) bola 235 + 96,6 pgeh/ml.

Priemerné plazmatické koncentracie u stabilizovanych lieCenych RA pacientov boli Ciax 2,4 mg/1 vs
2,6mg/l, Cmin 1,2 mg/l vs 1,4mg/1 a parcialne AUC 297 mgh/l vs 316mgh/I pre Enbrel 50 mg jedenkrat
tyzdenne (n=21) vs Enbrel 25 mg dvakrat tyzdenne (n=16). V otvorenej jednodavkovej skrizenej stadii
s dvomi druhmi liecby u zdravych dobrovolnikov sa zistilo, Ze etanercept podavany ako jedna

50 mg/ml injekcia je bioekvivalentny dvom si¢asne podanym 25 mg/ml injekciam.

V popula¢nej farmakokinetickej analyze u pacientov s ankylozujicou spondylitidou boli AUCs
rovnovazneho stavu etanerceptu 466 pgeh/ml a 474 pgeh/ml pre Enbrel 50 mg jedenkrat tyzdenne
(N=154), respektive 25 mg dvakrat tyzdenne (N=148).

Distribucia

Na vyjadrenie zavislosti koncentracie od ¢asu je pre etanercept potrebna biexponencialna krivka.
Stredny distribucny objem etanerceptu je 7,6 1, zatial’ o distribu¢ny objem v ustalenom stave je 10,4 1.
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Eliminacia

Etanercept sa z tela vylucuje pomaly. Polcas je dlhy, asi 70 hodin. Klirens je priblizne 0,066 1/h

u pacientov s reumatoidnou artritidou, ¢o je o nie¢o nizSia hodnota nez 0,11 1/h, ktora sa pozorovala
u zdravych dobrovolnikov. Farmakokinetika Enbrelu u pacientov s reumatoidnou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou s plakmi je podobna.

Nie je nijaky zjavny rozdiel vo farmakokinetike medzi muzmi a Zenami.

Linearita

Davkova distribucia nebola forméalne vyhodnotend, ale v rdmci ddvkového rozmedzia sa nezistila
saturacia klirensu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Aj ked po podani radioaktivne znaceného etanerceptu pacientom a dobrovolnikom dochadza

k vylucovaniu radioaktivity mocom, neboli zaznamenané zvysené koncentracie etanerceptu

u pacientov s akatnym renalnym zlyhanim. PoSkodenie obli¢iek nevyzaduje zmenu v davkovani.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s akutnym hepatalnym zlyhanim sa nepozorovali zvyS$ené koncentracie etanerceptu .
Pritomnost’ hepatalneho poskodenia nevyzaduje zmenu v davkovani.

Starsi ludia
Vplyv pokroc¢ilého veku sa sledoval v popula¢nej farmakokinetickej analyze plazmatickych hladin

etanerceptu. Odhady klirensu a distribu¢ného objemu u pacientov medzi 65 a 87 rokmi boli podobné
ako u pacientov mladsich ako 65 rokov.

Pediatrickd populécia

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou

V skuasani pouzitia Enbrelu pri polyartikularnom priebehu juvenilnej idiopatickej artritidy sa 69
pacientom (vo veku 4 az 17 rokov) podéaval Enbrel v davke 0,4 mg/kg dvakrat tyzdenne pocas troch
mesiacov. Profily plazmatickych koncentrécii boli podobné ako u dospelych pacientov s reumatoidnou
artritidou. Najmladsie deti (vo veku 4 rokov) mali redukovany klirens (zvySeny klirens po prepocitani
na hmotnost’) v porovnani so star§imi detmi (vo veku 12 rokov) a dospelymi. Simulacia davkovania
poukazuje na to, ze kym starSie deti (vo veku 10 az 17 rokov) budi mat’ plazmatické hladiny podobné
dospelym, u mladsich deti buda hladiny zna¢ne niZsie.

Pediatricki pacienti so psoridazou s plakmi

Pacientom s pediatrickou psoridzou s plakmi (vo veku 4 az 17 rokov) sa podavali davky 0,8 mg/kg
(maximalne v davke do 50 mg na tyzden) etanerceptu jedenkrat tyzdenne po dobu az 48 tyzdnov.
Priemerna minimalna rovnovazna koncentracia v sére bola v rozmedzi od 1,6 az 2,1 pg/ml v tyzdni
12, 24 a 48. Tieto priemerné koncentracie u pacientov s pediatrickou psoridzou s plakmi boli podobné
ako koncentracie pozorované u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (lie¢enych

davkou 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrat tyzdenne, maximalne v davke do 50 mg na tyzden). Tieto
priemerné koncentracie boli podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych pacientov so psoridzou
s plakmi lie¢enych davkou 25 mg etanerceptu dvakrat tyZzdenne.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych stadiach s Enbrelom sa nepreukazala davku limitujuca alebo organovo S$pecificka
toxicita. Na zaklade série in vitro a in vivo §tudii nie je Enbrel povazovany za genotoxicky. Studie

29



karcinogenity a Standardné hodnotenia fertility a postnatalnej toxicity Enbrelu neboli uskuto¢nené
kvoli tvorbe neutralizujucich protilatok u hlodavcov.

Enbrel nespdsobil umrtnost’ alebo napadné znamky toxicity u mysi a potkanov po podani jednotlivej
davky 2000 mg/kg subkutanne alebo po jednorazovej intravendznej davke 1000 mg/kg. Enbrel
nevyvolal davku-limitujucu alebo organovo Specificku toxicitu u opic rodu Cynomolgus ani vtedy, ak
sa im dvakrat tyZdenne pocas 4 alebo 26 po sebe nasledujicich tyzdnoch aplikovala davka (15 mg/kg),
ktora mala za nasledok 27-nasobne vyssiu plazmaticku koncentréciu lie¢iva na zaklade AUC, nez bola
dosiahnuté u l'udi pri podavani odporacanej davky 25 mg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

manitol (E421)

sachardza

trometamol

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie inkompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZzivani sa po rekonstitacii preukazala po dobu 6 hodin pri teplote
do 25 °C. Z mikrobiologického hladiska sa ma rozpusteny lick pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamZite, za podmienky a ¢as uchovavania predchadzajice pouzitiu zodpoveda pouzivatel’ a normalne
by nemali presiahnut’ 6 hodin pri teplote do 25 °C, pokial’ sa zriedenie vykonalo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Enbrel sa mdéze uchovavat’ pri teplote maximalne do 25 °C jedenkrat po¢as obdobia do 4 tyzdnov; po
tomto obdobi sa nema opétovne uchovavat’ v chladnicke. Enbrel sa ma zlikvidovat’, ak sa nepouzije do
Styroch tyzdnov po vybrati z chladnicky.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z Cireho skla (2 ml, sklo . typu) s gumovou zatkou, hlinikovym uzaverom a

plastovym krytom flip-off. Vonka;jsi obal obsahuje 4 injekéné lieckovky Enbrelu a 8 alkoholovych
tampdnov.
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6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Poziadavky ma pouzitie a zaobchadzanie s liekom

Enbrel sa pred pouzitim rekonstituuje pomocou 1 ml vody na injekciu a podava sa podkoznou
injekciou. Enbrel neobsahuje ziadne antibakteridlne konzervacné latky, a preto sa mé roztok
pripraveny s vodou na injekciu podat’ ¢o najskdr, maximalne do 6 hodin po rekonstittcii. Roztok musi
byt ¢iry a bezfarebny az bledozIty alebo bledohnedy, bez hrudiek, vlociek, alebo Castic. V injekénej
liekovke moze ostat’ trochu bielej peny, ¢o je normalne. Ak sa v lickovke do 10 minut nerozpusti
vSetok prasok, Enbrel sa nema pouzit. V tomto pripade, za¢nite znova s novou lickovkou.

Podrobné pokyny na pripravu a podanie rekonstituovanej injekcénej lickovky Enbrelu sa nachadzaju
v pisomnej informacii pre pouzivatel'a, ¢ast’ 7 ,,Pokyny na pouzitie®.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/99/126/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 3. februara 2000
Datum posledného predlzenia registracie: 26. novembra 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Enbrel 25 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekena liekovka obsahuje 25 mg etanerceptu.

Etanercept je l'udsky protein zloZeny z receptora p75 tumor nekrotizujuceho faktora a Fc
fragmentu, vyrabany technoldgiou rekombinantnej DNA v cicavéom translaénom systéme ovarii

¢inskeho Skrecka (CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozptstadlo na injekény roztok (praSok na injekciu).

Prasok je biely. Rozpustadlo je ¢ira, bezfarebna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidnd artritida

Enbrel v kombindcii s metotrexatom je indikovany dospelym na lie¢bu stredne t'azkej az zavaznej
aktivnej reumatoidnej artritidy pri nedostato¢nej odpovedi na ochorenie modifikujice antireumatika
vratane metotrexatu (ak nie je kontraindikovany).

Enbrel je mozné podavat’ ako monoterapiu v pripade intolerancie na metotrexat alebo ak je
kontinualna liecba metotrexdtom nevhodna.

Enbrel je indikovany dospelym, ktori predtym neboli lieCeni metotrexatom, aj na liecbu zavazne;j,
aktivnej a progresivnej reumatoidne;j artritidy.

Enbrel, samotny alebo v kombinacii s metotrexatom, preukazal spomalenie progresie poSkodenia
klbov podl'a RTG kritérii a zlepSenie mechanickej funkcie.

Juvenilnd idiopatické artritida

Liecba polyartritidy (s pozitivnym alebo negativinym reumatoidnym faktorom ) a rozsirenej
oligoartritidy u deti a dospievajucich od 2 rokov, ktori mali nedostatocnti odpoved’ na metotrexat alebo
dokazanu intoleranciu metotrexatu.

Liecba psoriatickej artritidy u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatocnti odpoved’ na
metotrexat alebo dok4zant intoleranciu metotrexatu.

Liecba artritidy spojenej s entezitidou u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatocnu odpoved’
na konvencnu liec¢bu alebo dokézanu intoleranciu konvencnej liecby.

Psoriatické artritida

Liecba aktivnej a progresivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ak bola odpoved’ na predoslu
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ochorenie modifikujicu antireumaticku liecbu nedostatocna. Enbrel preukazal zlepSenie mechanickej
funkcie u pacientov so psoriatickou artritidou a spomalenie progresie poSkodenia periférnych klbov
merané pomocou RTG u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi formami ochorenia.

Axialna spondyloartritida

Ankylozujica spondylitida (AS)
Liecba dospelych s tazkou aktivnou ankylozujicou spondylitidou, ktori mali nedostato¢nu odpoved’
na konvencnu liecbu.

Axidalna spondyloartritida bez radiografického dokazu

Liecba dospelych so zavaznou axialnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu s objektivnymi
prejavmi zapalu, preukazanymi zvySenou hodnotou C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo dokazom
podl'a magnetickej rezonancie (MR), ktori mali neadekvatnu odpoved’ na nesteroidné protizapalové
lieky (NSAIDs).

Psoridza s plakmi

Liecba dospelych so stredne t'azkou az zavaznou psoridzou s plakmi u pacientov, ktori nedostatoc¢ne
odpovedaju, netolerujt alebo u ktorych je kontraindikovana ina systémova lieCba vratane
cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralénu a UV-A svetlom (PUVA) (pozri Cast’ 5.1).

Pediatrickd psoridza s plakmi

Liecba chronickej zdvaznej psoriazy s plakmi u deti a dospievajucich od 6 rokov, ktori nedostatocne
odpovedajt alebo su intolerantni na int systémov1 liecbu alebo fototerapiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Enbrelom ma zacat’ a d’alej sledovat’ odborny lekar so skiisenost'ami v diagnostike a lieCbe
reumatoidnej artritidy, juvenilnej idiopatickej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujicej
spondylitidy, axialnej spondyloartritidy bez radiografického dokazu, psoriazy s plakmi alebo
pediatrickej psoriazy s plakmi. Pacienti lieCeni Enbrelom maju dostat’ kartu pacienta.

Enbrel je dostupny v sile 10, 25 a 50 mg.
Davkovanie

Reumatoidna artritida
Odporucana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyZzdenne. Alternativne 50 mg podavanych
jedenkrat tyzdenne sa ukazalo ako bezpecné a ucinné (pozri Cast’ 5.1).

Psoriaticka artritida, ankylozujiica spondylitida a axialna spondyloartritida bez radiografického
dokazu

Odporacana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych jedenkrat
tyzdenne.

Dostupné udaje naznacuju, Ze klinicka odpoved’ sa obvykle dosiahne v priebehu 12 tyzdnov pri
vSetkych vyssie uvedenych indikaciach. Pokracovanie lieCby sa ma znovu starostlivo zvazit’
u pacientov, ktori pocas tohto obdobia na lieCbu nereaguju.

Psoriaza s plakmi

Odporacana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych jedenkrat
tyzdenne. Alternativne sa mdze podavat’ 50 mg dvakrat tyZdenne aZ po dobu 12 tyzdiov a nasledovne,
v pripade potreby, 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne. Lie¢ba Enbrelom ma
pokracovat’ az do dosiahnutia remisie, co moze trvat’ az 24 tyzdiiov. Pre niektorych dospelych
pacientov mdze byt vhodna d’al§ia pokracujuca liecba trvajica dlhsie ako 24 tyzdnov (pozri ¢ast’ 5.1).
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Liecba sa ma ukoncit’ u tych pacientov, ktori nevykazuju ziadnu odpoved’ ani po 12 tyzdioch. Ak je
indikovana opétovna liecba Enbrelom, ma sa postupovat’ podl’a rovnakych odporucani pre trvanie
liecby. Davka ma byt 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene a obliciek
Nie je potrebna uprava davky.

Starsit ludia
Nie je potrebna uprava davky. Sposob podavania a davkovanie je rovnaké ako u dospelych vo veku
18-64 rokov.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Enbrelu u deti vo veku menej ako 2 roky neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Juvenilna idiopaticka artritida

Odporucana davka je 0,4 mg/kg (maximalne do 25 mg v jednej davke) podavand dvakrat tyzdenne vo
forme subkutannej injekcie s intervalom 3-4 dni medzi jednotlivymi davkami alebo 0,8 mg/kg
(maximalne do 50 mg v jednej davke) podavana jedenkrat tyzdenne. PreruSenie lieCby sa ma zvazit’
u pacientov, u ktorych nedodjde k ziadnej odpovedi po 4 mesiacoch liecby.

10 mg injekéna liekovka moze byt vhodnejsia na podavanie det'om s JIA s telesnou hmotnost'ou do
25 kg.

Nevykonali sa ziadne klinické skusania formalne zamerané na deti vo veku 2 az 3 roky. Ale
limitované udaje z pacientskych registrov naznacuju, ze v davke 0,8 mg/kg jedenkrat tyzdenne
podanej subkutanne je bezpecnostny profil u deti vo veku 2 az 3 roky podobny ako sa pozoroval
u dospelych a deti vo veku 4 a viac rokov (pozri ¢ast’ 5.1).

Vo vseobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti do 2 rokov v indikécii juvenilnej idiopatickej
artritidy.

Pediatricka psoriaza s plakmi (vek 6 a viac rokov)
Odporacana davka je 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat tyzdenne az do
24 tyzdnov. Liecba sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa po 12 tyzdnoch nedostavila odpoved.

Ak je indikovana opétovna liecba Enbrelom, ma sa postupovat’ podl'a vyssie uvedenych odporicani
pre dlzku trvania liecby. Davka ma byt’ 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat

tyzdenne.

Vo vseobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti vo veku do 6 rokov v indikécii psoridzy
s plakmi.

Spbsob podavania

Enbrel sa podava subkutannou injekciou. Pred pouzitim musi byt Enbrel prasok na roztok
rekonstituovany v 1 ml rozptstadla (pozri Cast’ 6.6).

Podrobné pokyny na pripravu a podanie rekonstituovaného Enbrelu sa nachadza v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a, Cast’ 7 ,,Pokyny na pouzitie*. Podrobné pokyny pri neimyselnom dévkovani alebo pri
zmenach davkovacieho rozvrhu, vratane vynechanych dévok, sa nachadzaju v pisomnej informacii pre
pouzivatela, Cast 3.
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4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Sepsa alebo riziko sepsy.

Liecba Enbrelom sa nema zac¢at’ u pacientov s aktivnou infekciou vratane chronickej alebo
lokalizovanej infekcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Pacienti sa maju vySetrit’ na pritomnost’ infekcie pred zacatim, poc€as a po ukonceni liecby Enbrelom,
priCom treba brat’ do uvahy, ze stredny eliminacny polcas etanerceptu je priblizne 70 hodin (rozsah
7 az 300 hodin).

V stvislosti s pouzivanim Enbrelu boli hlasené zavazné infekcie, sepsa, tuberkul6za a oportinne
infekcie, vratane invazivnych mykotickych infekcii, listreridza a legioneldza (pozri Cast’ 4.8). Tieto
infekcie boli spdsobené baktériami, mykobaktériami, hubami, virusmi a parazitmi (vratane protozoi).
V niektorych pripadoch neboli tieto infekcie rozpoznané, obzvlast’ pri mykotickych a inych
oportinnych infekcidch, nasledkom ¢oho doslo k oneskoreniu vhodnej lie€by a niekedy k imrtiu. Pri
hodnoteni vyskytu infekcie u pacientov sa ma vziat' do uvahy riziko zdvaznych oportunnych infekcii u
pacienta (napr. expozicia endemickym mykozam).

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby Enbrelom objavi nova infekcia sa maja prisne monitorovat’.
Podavanie Enbrelu sa ma prerusit, ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia. Bezpe¢nost’ a G¢innost’
Enbrelu sa nehodnotila u pacientov s chronickymi infekciami. Lekéri maja byt opatrni pri zvazovani
liecby Enbrelom u pacientov s anamnézou rekurentnych alebo chronickych infekcii alebo u pacientov
so zakladnym ochorenim predisponujiicim ku vzniku infekcie, ako napr. pokrocily alebo zle
kontrolovany diabetes.

Tuberkuloza

U pacientov lieCenych Enbrelom boli hlasené pripady aktivnej tuberkuldzy vratane miliarne;
tuberkulézy a tuberkulézy s extrapulmonarnou lokalizaciou.

Pred zacatim liecby Enbrelom musia byt’ vSetci pacienti vySetreni na aktivnu a inaktivnu (latentnu)
tuberkulozu. Toto vySetrenie ma zahffiat’ podrobnti anamnézu s osobnou anamnézou tuberkulozy
alebo moznym predoslym kontaktom s tuberkul6zou a s predoslou a/alebo sucasnou
imunosupresivnou lie€bou. U vsetkych pacientov sa maji vykonat’ vhodné skriningové testy, napr.
tuberkulinovy kozny test a RTG hrudnika (moZe sa postupovat’ podl'a narodnych odporacani).
Odporuca sa zaznamenat’ vykonanie tychto testov do karty pacienta. Predpisujtci lekari maju mysliet
na riziko falo$ne negativnych tuberkulinovych koznych testov zvlast’ u pacientov, ktori st zavazne
chori alebo imunokompromitovani.

Liecba Enbrelom sa nesmie zacat, ak je diagnostikovana aktivna tuberkuloza. Ak je diagnostikovana
inaktivna (latentna) tuberkul6za, liecba latentnej tuberkulozy pomocou antituberkul6znej liecby sa
musi zaCat’ pred zacatim liecby Enbrelom a v sulade s narodnymi odporti¢aniami. V tejto situacii je
potrebné vel'mi starostlivo zvazit’ pomer prospechu/rizika lie¢by Enbrelom.
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Vsetci pacienti maju byt pouceni o nutnosti vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa pocas liecby Enbrelom
objavia priznaky/symptomy naznacujuce tuberkuldzu (napr. pretrvavajuci kasel’, chradnutie/strata
hmotnosti, mierne zvySena teplota).

Reaktivacia hepatitidy B

Bola hlasena reaktivacia hepatitidy B u pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B
(HBV) a sucasne dostavali TNF-antagonisty vratane Enbrelu. Hlasenia zahfiiali reaktivaciu hepatitidy
B u pacientov, ktori boli anti-HBc pozitivni, ale HBsAg negativni. Pred zacatim liecby Enbrelom maju
byt pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom s pozitivnym testom na infekciu HBV sa odporuca
konzultacia s lekarom s odbornost'ou na lie¢bu hepatitidy B. Pri podavani Enbrelu pacientom predtym
infikovanym HBV je potrebna opatrnost’. Tito pacienti sa maji monitorovat’ na priznaky a symptomy
aktivnej] HBV infekcie pocas lieCby a niekol'ko tyzdnov po ukonceni lie¢by. Nie su dostupné
dostato¢né informacie o lie¢be pacientov infikovanych HBV, ktori dostavaja antivirusovu liecbu v
kombinéacii s TNF-antagonistom. U pacientov, u ktorych sa vyvinie infekcia HBV, sa ma podavanie
Enbrelu prerusit’ a ma sa zacat’ s u¢innou antivirusovou terapiou s prislusnou podpornou liecbou.

ZhorSenie hepatitidy C

U pacientov uzivajucich Enbrel boli hlasené pripady zhorSenia hepatitidy C. Enbrel sa ma u pacientov
s prekonanou hepatitidou C pouzivat’ s opatrnostou.

Sucasna lie¢ba s anakinrou

Sucasné podavanie Enbrelu s anakinrou bolo spojené so zvySenym rizikom zavaznych infekcii

a neutropénie v porovnani s podavanim samotného Enbrelu. Tato kombindcia nepreukazala lepsi
klinicky prospech. Preto sa kombinované pouzitie Enbrelu s anakinrou neodporuaca (pozri ¢ast’ 4.5
a4.8).

Sucasnd lie¢ba s abataceptom

V klinickych $tadiach viedlo sucasné podavanie abataceptu a Enbrelu k zvySenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukézala lepsi klinicky prospech; takéto
pouzitie sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Alergické reakcie

Alergické reakcie suvisiace s podavanim Enbrelu boli hlasené ¢asto. Alergické reakcie zahfnali
angioedém a urtikariu, vyskytli sa zavazné reakcie. Ak sa objavi akdkol'vek zavazna alergicka alebo
anafylakticka reakcia, liecba Enbrelom sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa zacat’ primerana liecba.

Gumena Spicka (uzaver) striekacky s rozpustadlom obsahuje latex (suchu prirodnti gumu), ktory méze
zapri€init’ reakcie z precitlivenosti pri zaobchddzani alebo pri podani Enbrelu osobam so zndmou
alebo moznou precitlivenost'ou na latex.

Imunosupresia

Pri TNF-antagonistoch, vratane Enbrelu, existuje moznost’ ovplyvnenia obrannych mechanizmov
hostitel’a voci infekciam a malignitdm, ked’ze TNF je medidtorom zapalu a moduluje bunkovi
imunitni odpoved’. V §tadii so 49 dospelymi pacientmi s reumatoidnou artritidou lieCenou Enbrelom
sa nepreukazalo potla¢enie oneskoreného typu precitlivenosti, pokles hladin imunoglobulinov alebo
zmena v pocte populécii efektorovych buniek.

U dvoch pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou sa rozvinula varicella a priznaky a symptomy
aseptickej meningitidy, ktoré odzneli bez nasledkov. Pacienti so signifikantnou expoziciou virusu
varicella maju do€asne prerusit’ liecbu Enbrelom a ma sa u nich zvazit’ profylakticka liecba
imunoglobulinom Varicella-Zoster.
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Bezpecnost’ a i¢innost’ Enbrelu sa nehodnotila u pacientov s imunosupresiou.

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Solidne a hematopoetické malignity (okrem nadorov koze)
V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené rézne typy malignych ochoreni (vratane karcinomu
prsnika a karcinomu pl'ic a lymfoému) (pozri Cast’ 4.8).

V kontrolovanych castiach klinickych skuSani zameranych na TNF-antagonisty bolo pozorovanych
viac pripadov lymfému u pacientov uzivajicich TNF-antagonistu v porovnani s kontrolnymi
pacientmi. AvSak vyskyt lymfomu bol zriedkavy a obdobie sledovania po lieCbe u pacientov
uzivajucich placebo bolo kratSie ako u pacientov lieCenych TNF-antagonistom. V sledovani po
uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady leukémie u pacientov lieCenych TNF-antagonistami.
Pritomnost’ reumatoidne;j artritidy zvySuje u pacientov bazalne riziko pre vznik lymfému a leukémie
v suvislosti s dlhotrvajicim, vysoko aktivinym zapalovym ochorenim, ¢o komplikuje odhad rizika.

Na zéklade sucasnych vedomosti nemdzeme u pacientov liecenych TNF-antagonistami vylucit mozné
riziko rozvoja lymfomu, leukémie alebo inych hematopoetickych alebo solidnych malignit. Opatrnost’
sa vyzaduje najma pri zvazovani liecby TNF-antagonistami u pacientov s anamnézou malignity alebo

ak sa zvazuje pokracovanie lieCby u pacientov, u ktorych sa malignita rozvinula.

V obdobi po uvedeni lieku na trh u deti, dospievajucich a mladych dospelych (do 22 rokov) lie¢enych
TNF-antagonistami vratane Enbrelu (zaciatok liecby < 18 rokov) boli hlasené malignity, niektoré
fatalne. Priblizne polovica pripadov boli lymfémy. Dalsie pripady zastipené roznymi rozdielnymi
malignitami zahfnali malignity typicky stvisiace s imunosupresiou. Riziko vyvoja malignit u deti

a dospievajucich liecenych TNF-antagonistami nie je mozné vylucit'.

Kozné nadory

U pacientov lieCenych TNF-antagonistami vratane Enbrelu boli hlasené pripady melanomu

a nemelanémovej rakoviny koze (non-melanoma skin cancer, NMSC). Po uvedeni lieku na trh sa

u pacientov lieCenych Enbrelom vel'mi zriedkavo pozorovali pripady karcindmu z Merkelovych
buniek. Pravidelné vySetrenie koZe sa odportica u vsetkych pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik
koznych nadorov.

Po zluceni vysledkov z kontrolovanych klinickych skasani sa viac pripadov NMSC pozorovalo
u pacientov uzivajucich Enbrel v porovnani s kontrolnymi pacientmi, najmé u pacientov so psoridzou.

Ockovanie

Zivé okovacie latky sa nemaju podavat’ sti¢asne s Enbrelom. Nie st k dispozicii idaje o sekundarnom
prenose infekcie Zivymi vakcinami u pacientov lieCenych Enbrelom. V dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, randomizovanej §tadii s dospelymi pacientmi so psoriatickou artritidou dostavalo

184 pacientov tiez multivalentnu pneumokokovt polysacharidovt vakcinu v 4. tyzdni.V tejto Studii
vacsina pacientov so psoriatickou artritidou dostavajucich Enbrel bola schopna zvysenej, efektivnej
B-bunkovej imunitnej odpovede na pneumokokovu polysacharidovi vakcinu ale titre v agregate boli

o nieCo nizsie a u niekol’kych pacientov sa titre zvysili dvakrat v porovnani s pacientmi, ktori
nedostavali Enbrel. Klinicky vyznam nie je znamy.

Tvorba autoprotilatok

Liecenie Enbrelom mdze mat za nasledok tvorbu autoimtinnych protilatok (pozri ¢ast’ 4.8).

Hematologické reakcie

U pacientov lie¢enych Enbrelom boli hlasené zriedkavé pripady pancytopénie a vel'mi zriedkavé
pripady aplastickej anémie, niektoré s fatalnym koncom. U pacientov lieCenych Enbrelom
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s anamnézou krvnych dyskrazii je potrebna opatrnost’. VSetkych pacientov a rodicov/opatrovatel'ov
treba poucit’, Ze ak sa pocas liecby Enbrelom u pacienta objavia znaky a symptémy naznacujtce krvné
dyskrazie alebo infekcie (napr. pretrvavajica horacka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie,
bledost’) mali by sa ihned’ poradit’ s lekdrom. Tito pacienti sa maju ihned’ vySetrit’ vratane
kompletného krvného obrazu a ak sa potvrdi krvna dyskrazia, Enbrel sa ma vysadit’.

Neurologické poruchy

U pacientov liecenych Enbrelom boli zriedkavo hldsené demyeliniza¢né ochorenia (pozri 4.8.). Okrem
toho sa zriedkavo vyskytli pripady periférnych demyelinizaénych polyneuropatii (vratane Guillainov-
Barrého syndromu, chronickej zapalovej demyelinizacnej polyneuropatie, demyeliniza¢nej
polyneuropatie a multifokalnej motorickej neuropatie). Hoci sa nevykonali ziadne klinické sktiSania
hodnotiace terapiu Enbrelom u pacientov so sclerosis multiplex, klinické skisania s inymi TNF
antagonistami u pacientov so sclerosis multiplex ukazali zvySenie aktivity ochorenia. Odporuca sa
starostlivé zvaZenie pomeru rizika a prospechu vratane neurologického zhodnotenia pri predpisovani
Enbrelu pacientom s existujucim alebo za¢inajucim demyelinizaénym ochorenim alebo u pacientov so
zvySenym rizikom vzniku demyelinizacného ochorenia.

Kombinovana terapia

V kontrolovanom klinickom skti$ani s 2 roénym trvanim v populacii pacientov s reumatoidnou
artritidou, kombinécia Enbrelu a metotrexatu nesposobila Ziadne neocakavané zistenia v ramci
bezpecnosti a bezpecnostny profil Enbrelu podavaného v kombinacii s metotrexatom bol podobny ako
profily Enbrelu a metotrexatu sledované v samostatnych stadiach. V stucasnosti prebichaju dlhodobé
Studie na stanovenie bezpec€nosti tejto kombinacie. Bezpecnost’ Enbrelu v kombindcii s inymi
ochorenie-modifikujucimi antireumatikami (DMARD) z dlhodobého hl'adiska nebola stanovena.

Pouzivanie Enbrelu v kombinacii s inou systémovou lie¢bou alebo fototerapiou v lieCbe psoriazy sa
zatial’ neskiimalo.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Na zéklade farmakokinetickych udajov (pozri Cast’ 5.2) nie je potrebna uprava davky u pacientov
s poskodenim funkcie obli¢iek alebo pecene; klinické skusenosti u takychto pacientov sti obmedzené.

Kongestivne zlyhanie srdca (Kongestivne kardialne zlyhanie)

U pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca (KZS), musia lekari pri pouzivani Enbrelu postupovat’
opatrne. Po uvedeni lieku na trh existuju udaje o zhorSovani KZS u pacientov uZzivajucich Enbrel, a to
s identifikovateI'nymi vyvolavajiucimi faktormi i bez nich. Boli hlasené aj zriedkavé (< 0,1 %) nové
pripady KZS, vratane KZS u pacientov bez znameho predtym existujiiceho kardiovaskularneho
ochorenia. Niektori z tychto pacientov mali menej ako 50 rokov. Dve velké klinické skusania
hodnotiace pouZivanie Enbrelu v lie¢be KZS boli pre neti¢innost’ predéasne ukonéené. Udaje

z jedného z tychto skusani, hoci nepresved¢ivé, naznacuji u pacientov lieCenych Enbrelom moznu
tendenciu k zhorSovaniu KZS.

Alkoholova hepatitida

Vo faze Il randomizovanej, placebom kontrolovanej §tadii u 48 hospitalizovanych pacientov liecenych
Enbrelom alebo placebom na stredne t'azku az t'azku alkoholovu hepatitidu Enbrel nebol ucinny

a miera umrtnosti u pacientov lie¢enych Enbrelom bola po 6 mesiacoch signifikantne vyssia. Preto sa
Enbrel nemé pouZzivat’ na liecbu alkoholovej hepatitidy. Lekari maju byt opatrni pri pouzivani Enbrelu
u pacientov, ktori maju stredne tazka az tazka alkoholova hepatitidu.
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Wegenerova granulomatoza

V placebom kontrolovanom skuSani, v ktorom bolo 89 dospelych pacientov liecenych pridanim
Enbrelu ku Standardnej terapii (vratane cyklofosfamidu alebo metotrexatu a glukokortikoidov)

s medidnom trvania 25 mesiacov, sa Enbrel ukazal ako net¢inny v liecbe Wegenerovej
granulomato6zy. Incidencia nekoznych malignit rdznych typov bola signifikantne vysSia u pacientov
lieCenych Enbrelom ako v kontrolnej skupine. Enbrel sa neodportac¢a na liecbu Wegenerovej
granulomatozy.

Hypoglykémia u pacientov lie¢enych na diabetes

Po zacati liecby Enbrelom u pacientov uzivajucich lieky na diabetes boli hlasené pripady
hypoglykémie vyzadujice redukciu antidiabetickych liekov u niektorych tychto pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

V §tidiach reumatoidne;j artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujicej spondylitidy vo faze 3 sa
u pacientov vo veku 65 rokov a starSich uzivajucich Enbrel nepozorovali celkové rozdiely

v neziaducich u¢inkoch, zdvaznych neziaducich tcinkoch a zavaznych infekciach v porovnani

s mlad$imi pacientmi. Avsak pri lieCbe starSich pacientov sa ma postupovat’ opatrne a zvlastna
pozornost’ sa ma venovat’ vyskytu infekeii.

Pediatricka populacia

Ockovanie

Ak je to mozné, odportica sa. Aby boli deti a dospievajuci este pred zacatim liecby Enbrelom
imunizovani v sulade s aktualnymi smernicami (pozri O¢kovanie vyssie).

4.5 Liekové a iné interakcie

Sucasna lie¢ba s anakinrou

U dospelych pacientov liecenych Enbrelom a anakinrou bol pozorovany vyssi vyskyt zavaznych
infekcii pri porovnani s pacientmi lieCenymi samotnym Enbrelom alebo anakinrou (historické udaje).

Navyse bol v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom sktsani u dospelych pacientov s bazalnou
liecbou metotrexatom pozorovany vyssi vyskyt zavaznych infekcii (7 %) a neutropénie u pacientov
lieCenych Enbrelom a anakinrou, nez u pacientov lieCenych Enbrelom (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Kombinacia Enbrelu a anakinry nepreukazala lepsi klinicky prospech, a preto sa neodporuaca.

Sucasna liecba s abataceptom

V klinickych stadiach sti¢asné podavanie abataceptu a Enbrelu viedlo k zvySenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukézala lepsi klinicky prospech; takéto
pouzitie sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Sucasna lie¢ba so sulfasalazinom

V klinickej studii s dospelymi pacientmi, ktori dostavali urcené davky sulfasalazinu, ku ktorému sa
pridal Enbrel bol u pacientov v kombinovanej skupine pozorovany $tatisticky vyznamny pokles

v priemernom pocte bielych krviniek v porovnani so skupinami lieCenymi samotnym Enbrelom alebo
samotnym sulfasalazinom. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. Lekari maja byt opatrni pri
zvazovani kombinovane;j terapie so sulfasalazinom.
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Bez interakcii
V klinickych skuSaniach neboli pozorované Ziadne interakcie pri podavani Enbrelu
s glukokortikoidmi, salicylatmi(okrem sulfasalazinu), nesteroidovymi protizapalovymi liekmi

(NSAIDs), analgetikami alebo metotrexatom. Pozri ast’ 4.4, tykajucu sa informacii o o€kovani.

Nepozorovali sa klinicky signifikantné lickové interakcie v §tudiach s metotrexatom, digoxinom ani
s warfarinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maju zvazit’ pouzivanie vhodnej antikoncepcie, aby sa zabranili
otehotneniu pocas liecby Enbrelom a pocas 3 tyzdiov po ukonceni liecby.

Gravidita

Stadie vyvojovej toxicity uskutoénené na potkanoch a kralikoch nedokazali Ziadne poskodenie plodu
alebo novonarodenych potkanov v désledku podavania etanerceptu. U¢inky etanerceptu na vysledky
gravidity sa skimali v dvoch observaénych kohortovych stadiach. Vyssia miera vyskytu zavaznych
vrodenych chyb sa pozorovala v jednej observacnej Studii porovnavajlicej gravidity s expoziciou
etanerceptu (n = 370) pocas prvého trimestra, s graviditami bez expozicie etanerceptu alebo inym
TNF-antagonistom (n = 164) (upraveny pomer Sanci 2,4; 95 % CI: 1,0 — 5,5). Typy najcastejsie
hlasenych zavaznych vrodenych chyb boli totozné s typmi, ktoré sa najcastejSie hlasili vo vSeobecne;j
populécii, a nebol identifikovany Ziadny osobitny typ abnormalit. V $tudii sa nezistila ziadna zmena

v miere vyskytu spontanneho potratu, narodenia mftveho plodu, alebo menej zavaznych malformacii.
V dal$ej observacénej registrovej $tadii v rdmcei viacerych krajin, ktora porovnavala riziko neziaducich
vysledkov gravidity u zien, ktoré boli pocas prvych 90 dni gravidity vystavené etanerceptu (n = 425),
s rizikom u zien, ktoré boli vystavené inym ako biologickym lickom (n = 3 497), sa nezistilo zvySené
riziko zavaznych vrodenych chyb (neupraveny pomer Sanci = 1,22; 95 % CI: 0,79 — 1,90; upraveny
pomer Sanci = 0,96; 95 % CI: 0,58 — 1,60 po uprave vzhl'adom na krajinu, ochorenie matky, paritu,
vek matky a fajcenie matky v skorom §tadiu gravidity). V tejto stadii sa nedokazalo ani zvySené riziko
menej zavaznych vrodenych chyb, pred¢asného pérodu, narodenia mitveho plodu alebo infekcii

v prvom roku Zivota u deti narodenych Zenam, ktoré boli pocas gravidity vystavené etanerceptu.
Enbrel sa ma pocas gravidity pouzivat’ len ak je to jednoznacne potrebné.

Etanercept prechadza cez placentu a zistil sa v sére doj¢iat, ktoré sa narodili pacientkam lieCenym
Enbrelom pocas tehotenstva. Klinicky vplyv tohto zistenia nie je znamy, dojc¢atd vSak mozu byt
vystavené vysSiemu riziku vzniku infekcie. Podévanie zivych vakcin dojcatam 16 tyzdnov potom, ako
matka dostala poslednti davku Enbrelu, sa vo vS§eobecnosti neodporaca.

Dojcenie

U doj¢iacich potkanov po podkoznom podani sa etanercept vylu¢oval do materského mlieka a zistil sa
v plazme mlad’at. Z obmedzenych udajov z publikovanej literatury vyplyva, Ze v l'udskom mlieku boli
detegované nizke hladiny etanerceptu. Etanercept moze pocas doj¢enia prichaddzat’ do uvahy po
zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Hoci sa o¢akava nizka systémova expozicia dojceného dietat’a, pretoZe etanercept sa do znacnej miery
degraduje v gastrointestinalnom trakte, dostupné tidaje tykajice sa systémovej expozicie dojé¢ené¢ho
dietat’a st obmedzené. Preto sa mozZe podavanie zivych ockovacich latok (napr. BCG) dojcenému
dietat'u, ked’ matka dostava etanercept, prichadzat’ do ivahy 16 tyzdiiov po ukonceni dojCenia (alebo
skor, ak sa nedaju detegovat’ hladiny etanerceptu v sére dojcat’a).
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Fertilita

Predklinické udaje o peri- a postnatalnej toxicite etanerceptu a uc¢inkoch etanerceptu na plodnost’
a celkovl reproduk¢éntl schopnost’ nie st dostupné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Enbrel nemaé Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn udajov o bezpecnosti

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami su reakcie v mieste podania (ako bolest, opuch,
svrbenie, zaCervenanie a krvacanie v mieste vpichu), infekcie (ako infekcie hornych dychacich ciest,
bronchitida, infekcie moCového mechura a kozné infekcie), bolest’ hlavy, alergické reakcie, tvorba
autoprotilatok, svrbenie a hortacka.

U Enbrelu boli tiez hlasené zavazné neziaduce reakcie. TNF-antagonisty, tak ako Enbrel, ovplyviuji
imunitny systém a ich pouzitie moze ovplyvnit’ obranyschopnost’ tela vo¢i infekcii a nadoru. Zavazné
infekcie vyvolavajtice horicku postihni menej ako 1 zo 100 pacientov lieCenych Enbrelom. Hlasenia
zahrnali fatalne a zivot ohrozujuce infekcie a sepsu. Pri pouziti Enbrelu boli hlasené aj r6zne malignity
vratane zhubnych nadorov prsnika, pluc, koze a lymfatickych Zliaz (lymfom).

Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoimunne reakcie. Tie zahffiaji zriedkavé
hlasenia pancytopénie a vel'mi zriedkavé hlasenia aplastickej anémie. Centralne a periférne
demyelinizacné ochorenia boli hlasené zriedkavo alebo vel'mi zriedkavo, obzvlast pri pouziti Enbrelu.
Hlaseny bol aj lupus, stavy podobné lupusu a vaskulitida.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuci zoznam neziaducich G€inkov je zaloZeny na skusenostiach z klinickych skuSani a zo
sktsenosti po uvedeni lieku na trh.

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené v zozname podla ich frekvencie
(pocet pacientov, u ktorych sa neziaduca reakcia o¢akéava ), pri pouziti nasledujucich kategorii: vel'mi
Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1000 az >1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnych
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | udajov)
Infekcie a Infekcia Zavazné infekcie Tuberkuldza, Reaktivacia
nakazy (vratane (vratane oportinna infekcia hepatitidy B,

infekcie pneumonie, (vratane invazivnych listéria

hornych celulitidy, mykotickych,

dychacich bakterilnej protozoalnych,

ciest, artritidy, sepsy bakterialnych,

bronchitid a parazitarnej atypickych

\ infekcie)* mykobakterial-nych,

cystitidy, virusovych infekeii,

koznej a Legionelly)*

infekcie)*
Benigne a Nemelanomovy Maligny melaném Karcinom
maligne nadory, karcinom koze* (pozri Cast’ 4.4), z Merkelovych
vratane (pozri Cast’ 4.4) lymfém, leukémia buniek (pozri
nespecifiko- Cast’' 4.4),
vanych Kaposiho
novotvarov sarkom
(cysty a polypy)
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Trieda Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnych
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | udajov)
Poruchy krvi a Trombocytopénia, Pancytopénia* Aplastickd | Hemofagicka
lymfatického anémia, leukopénia, anémia* histiocytoza
systému neutropénia (syndrém
aktivacie
makrofagov)*
Poruchy Alergické Vaskulitida Zavazné alergické/ Zhorsenie
imunitného reakcie (pozri | (vratane vaskulitidy | anafylaktické reakcie priznakov
systému ,,Poruchy s cytoplazma- (vratane dermatomyozi-
koze a tickymi angioedému, tidy
podkozného protilatkami bronchospazmu),
tkaniva®), proti neutrofilom) sarkoidoza
tvorba
autoproti-
latoks
Poruchy Bolest’ Demyelinizacné
nervového hlavy pripady CNS
systému pripominajuce
sklerozu multiplex
alebo lokalizované
demyeliniza¢né
stavy, ako je zapal
zrakového nervu a
transverzalna
myelitida (pozri Cast’
4.4), periférne
demyeliniza¢né
pripady vratane
Guillainovho-
Barrého syndromu,
chronickej
zapalovej
demyeliniza¢nej
polyneuropatie,
demyeliniza¢nej
polyneuropatie
a multifokalnej
motorickej
neuropatie (pozri
Cast 4.4), zachvat
Poruchy oka Zapal dihovky
(uveitida),
skleritida
Poruchy srdca a ZhorSenie Novovzniknuté
srdcovej kongestivneho kongestivne
¢innosti kardialneho kardialne zlyhanie
zlyhania (pozri ¢ast’ | (pozri Cast’ 4.4)
4.4)
Poruchy Intersticialna
dychacej choroba pl'uc
sustavy, (vratane
hrudnika a pneumonitidy
mediastina a pulmonalnej
fibrézy)*
Poruchy Nespecifické
gastrointestinal- zapalové ochorenie
neho traktu Criev
Poruchy pecene Zvysené peCenové Autoimunitna
a zl¢ovych ciest enzymy* hepatitida*
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Trieda Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnych
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | udajov)
Poruchy koze a Pruritus, Angioedém, Stevensov- Toxicka
podkozného vyrazka psoriaza (vratane Johnsonov syndrom, | epidermaln
tkaniva nového alebo kozna vaskulitida a
zhorsenia vysypua | (vratane nekrolyza
pustularnej formy, hypersenzitivnej
hlavne na dlaniach | vaskulitidy),
a chodidlach), multiformny erytém,
urtikaria, vyrazka lichenoidné reakcie
podobna psoriaze
Poruchy Kozny lupus
kostrovej a erythematosus,
svalovej sustavy subakutny kozny
a spojivového lupus erythematosus,
tkaniva syndrém podobny
lupusu
Poruchy Glomerulonefritida
obli¢iek
a mocovych
ciest
Celkové Reakcie Pyrexia
poruchy a vV mieste
reakcie v mieste | vpichu
podania (vratane
krvacania,
hematému
, erytému,
svrbenia,
bolesti,
opuchu)x*

*pozri Opis vybranych neziaducich reakcii uvedeny nizsie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Pri sledovani 4 114 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli v klinickych skasaniach lieceni
Enbrelom, bolo po dobu priblizne 6 rokov pozorovanych 129 novych malignit r6zneho typu. A to
vratane 231 pacientov, ktori boli lieCeni Enbrelom v kombinacii s metotrexdtom v dvojrocnej, aktivne
kontrolovanej klinickej $tadii. Ich vyskyt a rozsah boli v tychto klinickych sktiSaniach podobné, aké je
mozné ocakavat’ v sledovanej populacii. Celkovo boli hlasené 2 malignity v klinickych $tadiach
trvajucich priblizne 2 roky, ktoré zahrnuli 240 pacientov so psoriatickou artritidou lieCenych
Enbrelom. V klinickej $tudii v populacii 351 pacientov s ankylozujiucou spondylitidou trvajicej viac
ako 2 roky bolo hlasenych 6 malignit u pacientov liecenych Enbrelom. V skupine 2 711 pacientov so
psoriazou lieCenych Enbrelom v dvojito zaslepenych a otvorenych Stiidiach trvajucich az do 2,5 roka
bolo hlasenych 30 malignit a 43 pripadov nemelandémovej rakoviny koze.

V klinickych skusaniach v skupine 7 416 pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou liecenych Enbrelom bolo celkovo hlasenych 18 lymfomov.

Ro&zne maligne ochorenia boli hlasené aj v obdobi po uvedeni lieku na trh (vratane karcindému prsnika
a plac a lymfomu) (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie

V porovnani s placebom bola u pacientov s reumatickymi ochoreniami lie€enych Enbrelom
signifikantne vysSia incidencia lokalnych reakcii v mieste podania (36 % vs. 9 %). Reakcie v mieste
podania sa zvycCajne objavili v prvom mesiaci. Priemerné trvanie bolo priblizne 3 az 5 dni. Vo vic¢sine
pripadov reakcii v mieste podania v skupine lie¢enej Enbrelom sa nepodévala Ziadna lieCba a vicsina
pacientov, ktori boli lieCeni dostala lokalne pripravky ako kortikosteroidy alebo peroralne
antihistaminika. Okrem toho, u niektorych pacientov sa objavili opdtovné reakcie v mieste podania,
ktoré st charakterizované koznou reakciou na najéerstvejSom mieste podania spolu so si¢asnym

43




objavenim sa reakcie v mieste predchadzajiceho podania. Vo vSeobecnosti boli tieto reakcie
prechodné a neopakovali sa pocas liecby.

V kontrolovanych klinickych skasaniach u pacientov so psoriazou s plakmi sa asi u 13,6 % pacientov
liecenych Enbrelom objavila reakcia v mieste vpichu, v porovnani s 3,4 % placebom liecenych
pacientov pocas prvych 12 tyzdnov liecby.

Zavazné infekcie

V placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach sa nepozoroval narast incidencie zavaznych
infekcii (smrtelnych, Zivot ohrozujucich alebo vyzadujucich hospitalizaciu alebo intravendzne
antibiotikd). Zavazné infekcie sa vyskytli u 6,3 % pacientov s reumatoidnou artritidou lie¢enych
Enbrelom az 48 mesiacov. K tymto patrili: absces (na roznych miestach), bakteriémia, bronchitida,
burzitida, celulitida, cholecystitida, hnac¢ky, divertikulitida, endokarditida (podozrenie),
gastroenteritida, hepatitida B, herpes zoster, vred na dolnej koncatine, infekcia tstnej dutiny,
osteomyelitida, otitida, peritonitida, pneumonia, pyelonefritida, sepsa, septicka artritida, sinusitida,
kozna infekcia, kozna ulceracia, infekcia mocového traktu, vaskulitida a infekcia v rane. V 2 roky
trvajucej, aktivne kontrolovanej $tadii, v ktorej boli pacienti lieCeni bud’ samostatne Enbrelom,
samostatne metotrexatom alebo Enbrelom v kombinécii s metotrexatom bol vyskyt zavaznych infekcii
podobny vo vsetkych liecenych skupinach. Avsak, nemozno vylucit, Ze sa s kombinaciou Enbrelu
a metotrexatu nemoze spajat’ zvyseny vyskyt infekcii.

Nepozorovali sa rozdiely vo vyskyte infekcii medzi pacientmi lieCenymi Enbrelom a placebom pri
psoriaze s plakmi v placebom kontrolovanych skasaniach v trvani do 24 tyzdhov. Zavazné infekcie,
ktoré sa objavili u pacientov lieCenych Enbrelom zahfali celulitidu, gastroenteritidu, pneumoniu,
cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovu fasciitidu, myozitidu, septicky
Sok, divertikulitidu a absces. V dvojito zaslepenych a otvorenych skuSaniach so psoriatickou artritidou
bola zavazna infekcia (pneumonia) hlasena u 1 pacienta.

Tazké a smrtelné infekcie boli hlasené pri pouzivani Enbrelu; k hldsenym patogénom patrili baktérie,
mykobaktérie (vratane tuberkul6zy), virusy a huby. Niektoré sa objavili v priebehu par tyzdnov po
zacati liecby Enbrelom u pacientov so zakladnym ochorenim (napr. diabetes, kongestivne zlyhanie
srdca, anamnéza aktivnej alebo chronickej infekcie) okrem reumatoidnej artritidy (pozri Cast’ 4.4).
Liecba Enbrelom moze zvySovat’ mortalitu u pacientov s rozvinutou sepsou.

V stvislosti s Enbrelom boli hldsené oportinne infekcie vratane invazivnych mykotickych,
parazitickych (vratane protozodlnych), virusovych (vratane herpes zoster), bakterialnych (vratane
Listeria a Legionella) a atypickych mykobakterialnych infekcii. V subore tidajov z klinickych skusani
bola celkova incidencia oportunnych infekcii 0,09 % na 15 402 pacientov, ktori dostavali Enbrel.
Miera prisposobena expozicii bola 0,06 pripadu na 100 pacientorokov. V sledovani po uvedeni licku
na trh bola priblizne polovica zo vSetkych pripadov oportinnych infekcii invazivne mykotické
infekcie. NajcastejSe hlasené invazivne mykotické infekcie zahtiali rody Candida, Pneumocystis,
Aspergillus a Histoplasma. Invazivne mykotické infekcie predstavovali viac ako polovicu fatalnych
pripadov medzi pacientmi, u ktorych sa vyvinuli oportunne infekcie. Vacsina hlaseni s fatalnym
nasledkom bola u pacientov s pneumoéniou Preumocystis, neSpecifickymi systémovymi mykotickymi
infekciami a aspergilozou (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky

Vzorky plazmy dospelych pacientov sa vySetrovali na autoprotilatky vo viacerych ¢asovych
intervaloch. Z pacientov s reumatoidnou artritidou vySetrovanych na antinuklearne protilatky (ANA)
bolo percento novo vzniknutych pozitivnych ANA (>1:40) vysSie u pacientov lieCenych Enbrelom
(11 %) ako u pacientov uzivajucich placebo (5 %). Percento pacientov, u ktorych sa objavila nova
pozitivita protilatok proti dvojspiralovej DNA (anti-dsDNA) bolo tiez vysSie pri radioimunologickom
stanoveni (15 % pacientov lieCenych Enbrelom v porovnani so 4 % pacientov uzivajucich placebo)

a testom Crithidia luciliae (3 % pacientov lieCenych Enbrelom a ziaden pacient uzivajuci placebo).
Pomer pacientov lie¢enych Enbrelom, u ktorych sa objavili antikardiolipinové protilatky bol

v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom podobne zvyseny. Vplyv dlhodobej terapie Enbrelom na
vyvoj autoimunitného ochorenia nie je znamy.
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U pacientov vratane pacientov s pozitivnym reumatoidnym faktorom bola zriedkavo hlasena tvorba
d’al$ich protilatok v spojitosti s lupus-like syndromom alebo exantémom, ktory je zhodny so
subakatnym koznym lupusom alebo diskoidnym lupusom na zaklade klinického obrazu a biopsie.

Pancytopénia a aplasticka anémia
Existuju hlasenia po uvedeni lieku na trh tykajice sa pancytopénie a aplastickej anémie, niektoré
z nich boli smrtelné (pozri Cast’ 4.4).

Intersticialna choroba pluc

V kontrolovanych klinickych skii§aniach s etanerceptom vo vsetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) intersticialnej choroby plic u pacientov dostavajucich etanercept bez subezného
podavania metotrexatu 0,06 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych skuSaniach
umoznujucich stibeznt lieCbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
intersticidlnej choroby pluc 0,47 % (frekvencia: menej ¢asté). Existuju hldsenia po uvedeni lieku na
trh tykajuce sa intersticialnej choroby pluc (vratane pneumonitidy a pulmonalne;j fibrézy), pricom
niektoré z nich boli smrtel'né.

Sucasna liecba s anakinrou

V studiach, v ktorych dospeli pacienti dostavali sa¢asnu liecbu Enbrel plus anakinra sa pozoroval
vys$si vyskyt zavaznych infekeii v porovnani s Enbrelom samotnym a u 2 % pacientov (3/139) sa
rozvinula neutropénia (absolutny pocet neutrofilov < 1000/mm?* ). Po¢as neutropénie sa vyvinula
u jedného pacienta celulitida, ktora ustupila po hospitalizacii (pozri Casti 4.4 a 4.5).

ZvySené pecenové enzymy

V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych skiiSani etanerceptu vo vsetkych
indikaciach bola frekvencia (podiel incidencie) neziaducich t¢inkov spojenych so zvysenim
pecenovych enzymov u pacientov dostavajucich etanercept bez sti¢asného podavania metotrexatu
0,54 % (frekvencia: menej Casté). V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych
skuSani umoznujucich sicasnu lieCbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel
incidencie) neziaducich G¢inkov spojenych so zvySenymi peceniovymi enzymami 4,18 % (frekvencia:
casté).

Autoimunitna hepatitida

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach s etanerceptom vo vSetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) autoimunitnej hepatitidy u pacientov dostavajlcich etanercept bez sibezné¢ho
podavania metotrexatu 0,02 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych skuSaniach
umoziujucich subeznu liecbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
autoimunitnej hepatitidy 0,24 % (frekvencia: menej Casté).

Pediatrickd populécia

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou

Vseobecne, neziaduce udalosti u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou boli, ¢o
sa tyka pocetnosti a typu, podobné ako tie u dospelych pacientov. Rozdiely u dospelych a in¢ zvlastne
okolnosti sa preberaju v nasledujticich odsekoch.

Typy hlasenych infekcii v klinickych skiiSaniach u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou vo
veku 2 az 18 rokov boli vo vSeobecnosti mierne az stredne tazké a zhodné s bezne pozorovanymi
infekciami u ambulantnych pediatrickych pacientov. Zavazné neziaduce ucinky zahimali varicellu so
znakmi a priznakmi aseptickej meningitidy, ktora odznela bez nasledkov (pozri tiez Cast’ 4.4),
apendicitidu, gastroenteritidu, depresiu/poruchu osobnosti, koznll ulceraciu a ezofagitidu/gastritidu,
septicky Sok spdsobeny streptokokmi skupiny A, diabetes mellitus typu I a infekcie makkych tkaniv
a operacnych ran.

V jednej $tidii u deti s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku 4 az 17 rokov, 43 zo 69 (62 %) deti
prekonalo infekciu v obdobi, ked’” dostavali Enbrel po¢as 3 mesiacov trvania Studie (Cast’ 1, otvorena),
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pricom frekvencia a zdvaznost’ infekcii bola podobna u 58 pacientov, ktori ukoncili 12-mesacna
prediZzent lie¢bu v ramci otvorenej $tadie. Druh a podiel neziaducich udalosti u pacientov s juvenilnou
idiopatickou artritidou bol podobny ako u dospelych s reumatoidnou artritidou a va¢sinou boli mierne.
Niektoré neziaduce udalosti boli hlasené CastejSie u 69 pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou,
ktori uzivali Enbrel 3 mesiace nez u 349 dospelych pacientov s reumatoidnou artritidou. Tieto
zahrtniaju bolest’ hlavy (19 % pacientov, 1,7 pripadu na pacientorok), nauzeu (9 %, 1,0 pripad na
pacientorok), abdominalnu bolest’ (19 %, 0,74 pripadu na pacientorok) a vracanie (13 %, 0,74 pripadu
na pacientorok).

Boli hlasené 4 pripady syndromu aktivacie makrofagov v klinickych skuSaniach juvenilnej
idiopatickej artritidy.

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi

V 48 tyzdnovej klinickej studii u 211 deti vo veku od 4 do 17 rokov s pediatrickou psoriazou s plakmi
boli hldsené neziaduce Gc¢inky podobné tym, ktoré boli pozorované v predchadzajucich §tadiach

u dospelych so psoriazou s plakmi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych skasani u pacientov s reumatoidnou artritidou sa nepozorovala Ziadna
davku-limitujica toxicita. Najvyssia hodnotena hladina davky bola intravendzna narazova davka
32 mg/m?s naslednymi subkutdnnymi davkami 16 mg/m? podavanymi dvakrat tyzdenne. Jeden
pacient s reumatoidnou artritidou si omylom podéaval 62 mg Enbrelu subkutanne dvakrat tyzdenne
pocas 3 tyzdiov bez vyskytu neziaducich uc¢inkov. Nie je zname antidotum proti Enbrelu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresivum, Inhibitory tumor nekrotizujuceho faktora alfa
(TNF-a), ATC kéd: L04ABO1

Tumor nekrotizujuci faktor (TNF) je dominantnym cytokinom v zapalovom procese reumatoidne;j
artritidy. ZvySené hladiny TNF su taktiez nachadzané v synovii a psoriatickych plakoch u pacientov

s psoriatickou artritidou a v plazme a synovidlnom tkanive u pacientov s ankylozujucou spondylitidou.
U pacientov s psoridzou s plakmi vedie infiltracia zapalovymi bunkami vratane T-lymfocytov

k zvyseniu hodnot TNF v psoriatickej 1ézii v porovnani s hodnotami v nepostihnutej kozi. Etanercept
je kompetitivnym inhibitorom vézby TNF na jeho receptor na povrchu bunky, a tym inhibuje
biologicku aktivitu TNF. TNF a lymfotoxin su prozapalové cytokiny, ktoré sa viazu na dva odlisné
povrchové receptory buniek: 55-kilodaltonovy (p55) a 75-kilodaltonovy (p75) receptor pre tumor
nekrotizujuci faktor (TNFR). Oba TNF-receptory sa prirodzene vyskytuju v membranovo-viazanej

a solubilnej forme. Predpoklada sa, Ze solubilné TNFR reguluju biologickt aktivitu TNF.

TNF a lymfotoxin existuju prevazne ako homotriméry, ktorych biologicka aktivita zavisi od prie¢nych
vizieb povrchovych bunkovych TNF-receptorov. Dimérne solubilné receptory maji podobne ako
etanercept vysSiu afinitu pre TNF ako monoméme receptory a su vyrazne u€innejSimi kompetitivnymi
inhibitormi vazby TNF na jeho bunkové receptory. Navyse, pouzitie Fc fragmentu imunoglobulinu
ako fuzneho elementu pri konstrukeii dimérneho receptora predlzuje pol¢as v sére.
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Mechanizmus ucinku

Velka ¢ast kibovej patologie pri reumatoidnej artritide a ankylozujticej spondylitide a koznej patologii
v psoriatickych plakoch je sprostredkovana prozapalovymi molekulami, ktoré tvoria systém
kontrolovany TNF. Predpokladany mechanizmus G¢inku etanerceptu spoc¢iva v kompetitivnej inhibicii
vizby TNF na TNFR na povrchu bunky, a tym jeho biologicka inaktivacia zabrani
TNF-sprostredkovanej bunkovej odpovedi. Etanercept moze tiez modulovat’ biologick odpoved
kontrolovanu d’al§imi molekulami zapalovej kaskady (napr. cytokinmi, adhezivnymi molekulami
alebo proteindzami), ktoré su indukované alebo regulované prostrednictvom TNF.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Tato ¢ast’ uvadza udaje zo Styroch randomizovanych, kontrolovanych skusani u dospelych

s reumatoidnou artritidou, jednej $tudie u dospelych so psoriatickou artritidou, jednej Stadie

u dospelych s ankylozujucou spondylitidou, dvoch $tadii u dospelych s axialnou spondyloartritidou
bez radiografického dokazu, Styroch studii u dospelych so psoridzou s plakmi, troch §tadii u pacientov
s juvenilnou idiopatickou artritidou a jednej Stadie u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi.

Dospeli pacienti s reumatoidnou artritidou

Ucinnost’ Enbrelu sa posudzovala v randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej
§tadii. Stadia hodnotila 234 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, u ktorych zlyhala
terapia najmenej jednym, ale nie viac ako Styrmi chorobu modifikujucimi antireumatikami (DMARD).
Davky 10 mg alebo 25 mg Enbrelu alebo placeba boli podavané subkutanne dvakrat tyzdenne 6 po
sebe nasledujtcich mesiacov. Vysledky tohto kontrolovaného skusania boli vyjadrené

v percentualnom zlepseni reumatoidnej artritidy s pouzitim kritérii odpovede na terapiu podl'a
Americkej reumatologickej spolo¢nosti (ACR).

Odpovede ACR 20 a 50 boli vyssie u pacientov lie¢enych Enbrelom v 3. a 6. mesiaci nez u pacientov
liecenych placebom (ACR 20: Enbrel 62 % po 3 mesiacoch a 59 % po 6 mesiacoch, placebo 23 % po
3 mesiacoch a 11 % po 6 mesiacoch; ACR 50: Enbrel 41 % po 3 mesiacoch a 40 % po 6 mesiacoch,
placebo 8 % po 3 mesiacoch a 5 % po 6 mesiacoch; p < 0,01 pre Enbrel oproti placebu vo vSetkych
¢asovych bodoch, ako pre odpoved’ ACR 20, tak aj pre odpoved’ ACR 50).

Priblizne 15 % osob, ktoré dostavali Enbrel, dosiahlo odpoved” ACR 70 v 3. mesiaci a v 6. mesiaci

v porovnani s menej ako 5 % 0s6b v skupine s placebom. Medzi pacientmi uzivajucimi Enbrel sa
klinicka odpoved’ obvykle dosiahla poc¢as 1 az 2 tyzdnov od zaciatku terapie a takmer vzdy do

3 mesiacov. Pozorovala sa odpoved’ v zavislosti na davke; vysledky s ddvkou 10 mg sa nachadzali na
prechode medzi placebom a 25 mg. Enbrel bol vyrazne lepsi nez placebo vo vSetkych ACR kritériach,
rovnako ako aj v d’alSich ukazovatel'och aktivity reumatoidne;j artritidy, ktoré nie s obsiahnuté v ACR
kritériach odpovede na terapiu, takym je napr. rannd stuhnutost’. Dotaznik hodnotenia zdravia (Health
Assessment Questionnaire (HAQ)), ktory zahina invaliditu, vitalitu, mentalne zdravie, celkovy
zdravotny stav a jednotlivé zlozky zdravotného stavu asociované s artritidou bol pocas skuisania
vypliovany kazdé 3 mesiace. U pacientov lieCenych Enbrelom v porovnani s kontrolami doslo v 3.

a 6. mesiaci k zlepSeniu vo vSetkych oblastiach HAQ.

Po preruseni liecby Enbrelom sa priznaky artritidy spravidla vratili do jedného mesiaca. Na zaklade
vysledkov z otvorenych $tudii sa zistilo, Ze opdtovné nasadenie liecby Enbrelom do 24 mesiacov od jej
prerusenia malo za nasledok rovnako vel'ka odpoved’, ako u pacientov, ktori Enbrel uzivali bez
prerusenia liecby. V otvorenych, extencnych skisaniach sa u pacientov uzivajucich Enbrel bez
prerusenia pozorovalo, ze stabilné odpovede pretrvavaji az do 10 rokov.

Utinnost’ Enbrelu a metotrexatu sa porovnavala v randomizovanej, aktivne kontrolovanej $tadii so
slepymi radiografickymi hodnoteniami ako primarnym koncovym bodom u 632 dospelych pacientov
s aktivnou reumatoidnou artritidou (< 3 roky trvanie), ktori nikdy neboli lie€eni metotrexatom. Enbrel
sa v davke 10 mg alebo 25 mg podaval subkutanne (s.c.) dvakrat do tyzdna po dobu az 24 mesiacov.
Davky metotrexatu sa stupnovali od 7,5 mg tyZdenne, maximalne az do 20 mg tyZdenne, a to pocas
prvych 8 tyzdiov skuSania a pokracovalo sa v nich az do 24 mesiacov. Klinické zlepSenie vratane
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nastupu ucinku do 2 tyzdnov, bolo pri poddvani Enbrelu 25 mg podobné ako v predchadzajucich
skuSaniach a pretrvalo az do 24 mesiacov. Pred liecbou na zaciatku $tiidie mali pacienti stredne
zavazny stupen invalidity s priemernym skore HAQ 1,4 az 1,5. Lie¢ba Enbrelom 25 mg viedla k
vyznamnému zlep$eniu po 12 mesiacoch, pri¢om 44 % pacientov dosiahlo normalne HAQ skore
(menej ako 0,5). Toto zlepSenie pretrvalo do 2. roku Stadie.

V tejto $tudii sa $trukturalne poskodenie kibov hodnotilo radiograficky a vyjadrovalo sa ako zmena

v celkovom skore ostrosti (TSS, Total Sharp Score) a v jeho zlozkach, v skore erdziia v skore
zuzovania medzikibneho priestoru (JSN, Joint Space Narrowing). Rtg snimky rik/zépésti a noh sa
hodnotili pred lieCbou a po 6, 12 a 24 mesiacoch liecby. 10 mg davka Enbrelu mala trvale nizsi u¢inok
na $trukturalne poskodenie ako davka 25 mg. Enbrel 25 mg bol signifikantne lepsi ako metotrexat v
skore erdzii, a to ako po 12, tak i po 24 mesiacoch. Pri liecbe metotrexatom a Enbrelom neboli
rozdiely v TSS a JSN statisticky signifikantné. Pozri vysledky na obrazku uvedenom nizsie.

Radiograficka progresia: Porovnanie Enbrelu a metotrexatu u pacientov s reumatoidnou
artritidou trvajucou do 3 rokov
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V d’alSej aktivne kontrolovanej, dvojito zaslepenej, randomizovanej $tiidii sa porovnavala klinicka
ucinnost’, bezpecnost’ a radiograficka progresia u pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli
lieCeni samotnym Enbrelom (25 mg dvakrat tyzdenne) alebo samotnym metotrexatom (7,5 az 20 mg
tyzdenne, median davky 20 mg) alebo kombinaciou Enbrelu a metotrexatu, pricom ich aplikacia
zacala stiCasne; a to u 682 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, trvajiicou

6 mesiacov az 20 rokov (median 5 rokov), ktori menej ako uspokojivo odpovedali na lie¢bu najmenej
jednym ochoreniemodifikujiicim antireumatikom (DMARD) okrem metotrexatu.

U pacientov lie¢enych Enbrelom v kombinacii s metotrexatom boli signifikantne vyssie odpovede
ACR 20, ACR 50 a ACR 70, ako i zlepSenia v skore DAS a HAQ nez u pacientov lie¢enych iba
jednym liekom, a to ako 24, tak i po 52 tyzdnoch (vysledky st uvedené v nasledujucej tabul’ke).
Signifikantne lepSie vysledky Enbrelu v kombinacii s metotrexdtom v porovnani s monoterapiou
Enbrelom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.
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Vysledky klinickej t¢innosti po 12 mesiacoch: Porovnanie Enbrelu, metotrexitu a Enbrelu
v kombindcii s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20
rokov

Koncovy bod Metotrexat Enbrel Enbrel + Metotrexat
(n=228) (n=223) (n=231)

Odpovede ACR?

ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %%,

ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %",

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %%,0
DAS

Vychodzie skore® 55 5,7 55

Skore po 52 tyzdioch® 3,0 3,0 2,30

Remisia® 14 % 18 % 37 %',0
HAQ

Vychodzia hodnota 1,7 1,7 1,8

52. tyzden 1,1 1,0 0,8%,d

a: Pacienti, ktori neukonc¢ili 12 mesiacov v §tadii, boli povaZovani za neodpovedajicich na lie¢bu.
b: Hodnoty DAS su priemery

c: Remisia je definovana ako DAS < 1,6

p-hodnoty parovych porovnavani: *=p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti
metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti Enbrelu.

V skupine lie¢enej Enbrelom bola radiograficka progresia po 12 mesiacoch signifikantne nizsia ako
v skupine lieCenej metotrexatom, pricom kombinacia bola v spomal’ovani radiografickej progresie
vyznamne lepSia ako obe monoterapie (pozri obrazok nizsie).

Radiograficka progresia: Porovnanie Enbrelu, metotrexatu a Enbrelu v kombinacii
s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20 rokov
(vysledky po 12 mesiacoch)
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p-hodnoty parovych porovnavani: * = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu oproti metotrexatu,
=p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre porovnanie
Enbrelu + metotrexatu oproti Enbrelu

Signifikantne lepSie vysledky Enbrelu v kombinacii s metotrexdtom v porovnani s monoterapiou
Enbrelom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch. Podobne, signifikantné
vyhody monoterapie Enbrelom v porovnani s monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po

24 mesiacoch.

V analyze, v ktorej boli vSetci pacienti, ktori vypadli zo $tudie z akéhokol'vek dovodu povazovani za
pacientov s progresiou, bolo percento pacientov bez progresie (zmena TSS < 0,05) po 24 mesiacoch
vyssie v skupine liecenej Enbrelom v kombinacii s metotrexatom v porovnani so skupinou lie¢enou
samotnym Enbrelom a so skupinou lie¢enou samotnym metotrexatom (62 %, 50 %, respektive 36 %;
p <0,05). Rozdiel medzi samotnym Enbrelom a samotnym metotrexatom bol tieZ signifikantny

(p <0,05). Medzi pacientmi, ktori ukon¢ili plnych 24 mesiacov lie¢by v §tudii bola miera bez
progresie 78 %, 70 %, respektive 61 %.

Bezpecnost’ a icinnost’ 50 mg Enbrelu (dve 25 mg subkutanne injekcie) podaného jedenkrat tyzdenne
bola hodnotena v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii u 420 pacientov s aktivnou RA.
V tejto §tadii 53 pacientov dostavalo placebo, 214 pacientov dostavalo 50 mg Enbrelu jedenkrat
tyzdenne a 153 pacientov dostavalo 25 mg Enbrelu dvakrat tyZdenne. Profil bezpecnosti a ucinnosti
dvoch liecebnych rezimov Enbrelu bol porovnatel'ny v 6smom tyzdni v G¢inku na znaky a symptomy
RA; tdaje v 16. tyzdni nepreukazali porovnatel'nost’ ( non inferioritu) medzi dvomi liecbami.

Dospeli pacienti so psoriatickou artritidou

Utinnost’ Enbrelu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudii
u 205 pacientov so psoriatickou artritidou. Pacienti boli vo veku od 18 do 70 rokov a mali aktivnu
psoriaticki artritidu (= 3 opuchnuté kiby a > 3 stuhnuté kiby) aspon v jednej z nasledujtcich foriem:
(1) distalne interfalangealne (DIP) postihnutie; (2) polyartikularna artritida (nepritomnost’
reumatoidnych uzlikov a pritomnost’ psoriazy); (3) mutilujica artritida; (4) asymetricka psoriaticka
artritida alebo (5) artropatia podobna ankylozujucej spondylitide (spondylitis-like ankylosis). Pacienti
mali taktiez psoriazu s plakmi s kvalifikujicou cielovou léziou > 2 cm v priemere. Pacienti boli v
minulosti lieCeni NSAIDs (86 %), DMARDs (80 %) a kortikosteroidmi (24 %). Pacienti prave lieCeni
metorexatom (stabilni pocas > 2 mesiacov) mohli pokraCovat’ pri stabilnej davke metotrexatu

< 25 mg/tyzden. Davky 25 mg Enbrelu (zalozZené na §tadiach pre zistenie davky u pacientov s
reumatoidnou artritidou) alebo placeba boli podavané subkutanne dvakrat tyzdenne pocas 6 mesiacov.
Na konci dvojito zaslepenej Studie mohli pacienti vstipit’ do dlhodobej otvorenej pokracujucej Stadie
s celkovym trvanim az do 2 rokov.

Klinické odpovede sa vyjadrili ako percento pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 20, 50

a 70 a percento zlepSenia podl’a kritérii odpovede u psoriatickej artritidy (Psoriatic Arthritis Response
Criteria, PSARC). Vysledky s sumarizované v nizSie uvedenej tabulke.
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Odpoved’ pacientov so psoriatickou artritidou
v placebom kontrolovanom skusani
Percento pacientov
Placebo Enbrel®
Odpoved psoriatickej artritidy n =104 n=101

ACR 20
Mesiac 3 15 59b
Mesiac 6 13 50b
ACR 50
Mesiac 3 4 38b
Mesiac 6 4 37b
ACR 70
Mesiac 3 0 11°
Mesiac 6 1 9¢
PsARC
Mesiac 3 31 720
Mesiac 6 23 70P

a: 25 mg Enbrel s.c. dvakrat tyzdenne
b: p<0,001, Enbrel vs. placebo
c: p<0,01, Enbrel vs. placebo

Medzi pacientmi so psoriatickou artritidou, ktori dostavali Enbrel, bola klinickd odpoved’ zjavna

v Case prvej navstevy (4 tyzdne) a pretrvavala poCas 6 mesiacov terapie. Enbrel bol signifikantne lepsi
nez placebo vo vsetkych charakteristikach aktivity ochorenia (p < 0,001) a odpoved’ bola podobna so
sucasnou metotrexatovou terapiou alebo bez nej. Kvalita Zivota u pacientov so psoriatickou artritidou
sa hodnotila pri kazdej navsteve s pouzitim indexu invalidity HAQ. Skore indexu invalidity bolo
signifikantne zlepSené pri vSetkych navstevach u pacientov so psoriatickou artritidou lie¢enych
Enbrelom v porovnani s placebom (p < 0,001).

V §tadii psoriatickej artritidy boli hodnotené radiografické zmeny. RTG snimky rik a zapésti boli
zaznamenané vo vychodiskovom stave a v 6., 12. a 24. mesiaci. Modifikované TSS (Total Sharp
Score) v 12. mesiaci je zndzornené v tabulke uvedenej nizsie. V analyze, v ktorej vSetci pacienti, ktori
vypadli zo §tadie z akéhokol'vek dovodu boli povazovani za pacientov s progresiou bol percentualny
podiel pacientov bez progresie (zmena TSS < 0,5) v 12. mesiaci vys$i v skupine Enbrelu v porovnani
so skupinou placeba (73 % vs. 47 %, p < 0,001). Uginok Enbrelu na radiograficku progresiu bol
zachovany u pacientov, ktori pokracovali v liecbe poc€as druhého roka. Spomalenie poSkodenia
periférnych kibov bolo pozorované u pacientov s polyartikuldrnym symetrickym postihnutim kibov.

Priemerna (SE) ro¢na zmena celkového Sharp skore z vychodiskového stavu

Placebo Etanercept
Cas (n=104) (n=101)
12. mesiac 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SE = §tandardna chyba (standard error).
a.p=0,0001.

Liecba Enbrelom viedla k zlepSeniu fyzickej funkcie v priebehu dvojito zaslepenej fazy a toto
zlepSenie sa udrzalo pocas dlhodobej expozicie az do 2 rokov.

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o ucinnosti Enbrelu u pacientov s artropatiou podobnou

ankylozujucej spondylitide a so psoriatickou artritidou mutilans pre maly pocet sledovanych
pacientov.
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U pacientov so psoriatickou artritidou nebola uskutocnena stidia s ddvkovacim rezimom 50 mg
jedenkrat tyzdenne. V tejto populécii bol dokaz ucinnosti pre davkovaci rezim jedenkrat tyzdenne
zaloZeny na udajoch zo $tudie u pacientov s ankylozujucou spondylitidou.

Dospeli pacienti s ankylozujiicou spondylitidou

Utinnost’ Enbrelu pri ankylozujucej spondylitide bola hodnotena v 3 randomizovanych, dvojito
zaslepenych stidiach porovnavajicich podavanie Enbrelu 25 mg dvakrat tyzdenne s placebom.
Celkovo bolo do stadie zaradenych 401 pacientov, z ktorych 203 bolo lieCenych Enbrelom. Najvicsie
z tychto sktisani (n=277) zahtnalo pacientov vo veku 18 az 70 rokov s aktivnou ankylozujucou
spondylitidou definovanou pomocou vizualnej analdgovej Skaly (VAS) so skore > 30 pre priemernt
dizku trvania a intenzitu rannej stuhnutosti a VAS skére > 30 pre aspon 2 z nasledujiicich

3 parametrov: pacientovo globalne hodnotenie, priemer hodndt VAS pre no¢nu bolest’ chrbta a
celkovu bolest’ chrbta, priemer z 10 otazok Bath funkéného indexu ankylozujicej spondylitidy
(BASFI). Pacienti uzivajici DMARD, nesteroidové antiflogistika alebo kortikosteroidy mohli
pokracovat’ v ich uzivané pri stabilnych davkach. Pacienti s kompletnou ankylézou chrbtice neboli do
Studie zahrnuti. Davky 25 mg Enbrelu ( na zéklade $tadii davok u pacientov s reumatoidnou artritidou)
alebo placebo dvakrat tyZdenne pocas 6 mesiacov boli podavané u 138 pacientov.

Primarny ukazovatel’ i¢innosti (ASAS 20) bol > 20 % zlepSenie aspon u 3 zo 4 domén hodnotenia

u ankylozujucej spondylitidy (ASAS) (zahtiia pacientovo globalne hodnotenie, bolest’ chrbta, BASFI
a zapal) a Ziadne zhorSenie v ostatnych doménach. ASAS 50 a 70 odpovede pouzivali rovnaké kritéria
s 50 % alebo 70 % zlepSenim.

V porovnani s placebom sa pri liecbe Enbrelom dosiahlo signifikantné zlepSenie ASAS 20, ASAS
50 a ASAS 70 uz 2 tyzdne po zacati liecby.

Odpovede pacientov s ankylozujicou spondylitidou
v placebom kontrolovanom skusani
Percento pacientov
Odpoved’ ankylozujuce;j Placebo Enbrel
spondylitidy N=139 N=138
ASAS 20
Tyzdne 2 22 462
Tyzdne 3 27 60°
Mesiace 6 23 582
ASAS 50
Tyzdne 2 7 24*
Mesiace 3 13 452
Mesiace 6 10 42?2
ASAS 70
Tyzdne 2 2 12°
Mesiace 3 7 29°
Mesiace 6 5 28°
a: p <0,001, Enbrel vs. placebo
b: p=0,002, Enbrel vs. placebo

Medzi pacientmi s ankylozujtiicou spondylitidou dostavajacimi Enbrel bola klinick4d odpoved’ zjavna
v Case prvej navstevy (2 tyzdne) a pretrvavala pocas 6 mesacnej terapie. Na zaciatku terapie boli
u pacientov so stcasnou liecbou alebo bez nej odpovede podobné.

Podobné vysledky sa ziskali v 2 mensSich skusaniach s ankylozujicou spondylitidou.

V §tvrtej stadii bola hodnotena bezpeénost’ a t¢innost’ Enbrelu 50 mg (dvoch 25 mg subkutannych
injekcii) podavanych jedenkrat tyzdenne verzus Enbrel 25 mg podavany dvakrat tyzdenne v dvojito
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zaslepenej, placebom kontrolovane;j klinickej $tadii u 356 pacientov s aktivnou ankylozujucou
spondylitidou. Profily bezpecnosti a u¢innosti rezimov 50 mg jedenkrat tyzdenne a 25 mg dvakrat
tyzdenne boli podobné.

Dospeli pacienti s axialnou spodyloartritidou bez radiografického dokazu

Studia 1

Utinnost’ Enbrelu sa u pacientov s axidlnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu
(nr-AxSpa) hodnotila v randomizovanej, 12-tyzdnovej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
studii. V §tadii sa vyhodnocovalo 215 dospelych pacientov (modifikovana populacia podl'a lie¢ebného
zameru) s aktivnou formou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov) definovanych ako pacienti, ktori
spiitaju kritéria axialnej spondyloartritidy podl'a klasifikacie ASAS, ale nesplnili modifikované
newyorské kritéria pre AS. U pacientov sa tieZ vyzadovalo, aby mali neadekvatnu odpoved’ alebo aby
neznasali dve alebo viac NSAIDs. V obdobi dvojitého zaslepenia pacienti dostavali Enbrel v davke 50
mg tyzdenne alebo placebo pocas 12 tyzdinov. Primarnym dokazom tc€innosti (ASAS 40) bolo 40 %
zlepSenie v minimalne troch zo Styroch domén ASAS a nepritomnost’ zhorSenia v zostavajice;j
doméne. Po obdobi dvojitého zaslepenia nasledovalo odslepené obdobie, pocas ktorého vsetci pacienti
dostéavali Enbrel v davke 50 mg tyzdenne pocas d’al§ich 92 tyzdiiov. Na vyhodnotenie zdpalu na
za&iatku a pocas 12. tyzdiia sa vykonali vy3etrenia sakroiliakalneho kibu a chrbtice pomocou MR.

V porovnani s placebom viedla lie¢ba Enbrelom k Statisticky vyznamnému zlepSeniu v ASAS 40,
ASAS 20 a ASAS 5/6. Vyznamné zlepsenie sa tieZ pozorovalo pri €iasto¢nej remisii ASAS
a BASDAI 50. Vysledky v 12. tyzdni st uvedené v tabul’ke nizSie.

Odpoved’ ucinnosti v placebom kontrolovanej §tidii nr-AxSpa: Percento pacientov, ktori
dosiahli ciePové ukazovatele

Dvojito zaslepené klinické Placebo Enbrel
odpovede v 12. tyZdni N =106 az 109* N =103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52.4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS cCiasto¢nej remisie 11,9 24,8°
BASDAT***5(0 23,9 43,8°

*Niektori pacienti neposkytli kompletné udaje pre kazdy cielovy ukazovatel
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

a: p <0,001, b: <0,01 a c: <0,05 medzi Enbrelom a placebom v uvedenom poradi

U pacientov, ktori dostavali Enbrel, sa v 12. tyzdni objavilo Statisticky vyznamné zlepSenie v skore
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pri sakroiliakalnom kibe (SIJ) na
zaklade merania MR. Upravend priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty bola 3,8 u pacientov
lieCenych Enbrelom (n = 95) oproti 0,8 u pacientov lie¢enych placebom (n = 105) (p <0,001). V 104.
tyzdni u vSetkych pacientov, ktori dostavali Enbrel, priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty v skére
SPARCC, na zadklade merania MR, bola pri S1J 4,64 (n= 153) a 1,40 (n=154) pre chrbticu.

Vo vicsine hodnoteni kvality zivota stvisiacej so zdravotnym stavom a hodnoteni telesnych funkcii
vratane BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), skore celkového zdravotného stavu
EuroQol 5D a skore telesnej zlozky SF-36 sa pri Enbrele preukazalo $tatisticky vyznamne vacsie
zlepsenie od vychodiskového stavu do 12. tyzdna v porovnani s placebom.

Klinické odpovede medzi pacientmi s nr-AxSpa, ktori dostdvali Enbrel, boli zrete'né v Case prvej
navstevy (2 tyzdne) a pocas 2 rokov liecby sa udrzali. Pocas 2 rokov lie¢by sa udrzalo aj zlepSenie
kvality Zivota suvisiacej so zdravim a zlepsenie fyzickych funkcii. 2-rocné tidaje neodhalili ziadne
nové bezpe€nostné zistenia. V 104. tyzdni 8 pacientov progredovalo do stupiia 2 bilateralneho skore
RTG chrbtice, podl'a modifikovanych Newyorskych kritérii, sved¢iacich pre axialnu
spondyloartropatiu.
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Studia 2

Tato multicentrickd, otvorend klinicka Studia 4. fazy s 3 periddami hodnotila vysadenie Enbrelu

a opatovnu lieCbu Enbrelom u pacientov s aktivnou nr-AxSpa, ktori dosiahli adekvatnu odpoved’
(neaktivne ochorenie definované ako skore aktivity ankylozujucej spondylitidy (ASDAS) s pouzitim
C-reaktivneho proteinu (CRP) nizsie ako 1,3) po 24 tyzdiioch liecby.

209 dospelych pacientov s aktivnou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov), definovanych ako pacienti
spiiajuci klasifika¢né kritéria pre axialnu spondyloartritidu podl'a Medzinarodnej spolo¢nosti pre
spondyloartritidu (ASAS) (ale nespiiiajtici modifikované newyorské kritéria pre AS), ktori mali
pozitivne MR nalezy (aktivny zapal pri MR s vysokou pravdepodobnostou naznacujuci sakroiliitidu
asociovant so SpA), a/alebo hsCRP pozitivni (definované ako hodnota vysoko senzitivneho
C-reaktivneho proteinu [hsCRP] > 3 mg/l) a s aktivnymi priznakmi definovanymi ako ASDAS CRP
2,1 a viac, pri skriningovej navsteve zacalo nezaslepenu liecbu Enbrelom 50 mg raz za tyzden spolu so
stabilnou optimalnou tolerovanou protizapalovou davkou NSAID pocas 24 tyzdnov v 1. peridde.

U pacientov sa tiez vyzadovalo, aby mali nedostato¢nu odpoved’ alebo toleranciu na dva alebo viac
NSAID. V 24. tyzdni 119 (57 %) pacientov dosiahlo neaktivne ochorenie a vstupilo do 2. periody,
40-tyzdnovej vysadzovacej fazy, pocas ktorej pacienti neuzivali etanercept, ale neprerusovali lieCbu
sprievodnymi NSAID. Primarnym parametrom ucinnosti bol vyskyt vzplanutia (definovaného ako
ASDAS stanovené pomocou sedimentacie erytrocytov (FW) 2,1 a viac) do 40 tyzdnov po vysadeni
Enbrelu. Pacienti, u ktorych doslo k vzplanutiu, sa znova lieCili Enbrelom 50 mg raz za tyzden po
dobu 12 tyzdiov (3. peridda).

V 2. periode sa podiel pacientov, u ktorych doslo k > 1 vzplanutiu, zvysil z 22 % (25/112) v 4. tyzdni
na 67 % (77/115) v 40. tyzdni. Celkovo doslo u 75 % (86/115) pacientov k vzplanutiu v akomkol'vek
casovom bode v rdmci 40 tyzdiiov po vysadeni Enbrelu.

Kracovym sekundarnym cielom Studie 2 bol odhad ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu a aj
porovnanie s Casom do vzplanutia u pacientov zo Stadie 1, ktori splnili poZziadavky na vstup do
vysadzovacej fazy stadie 2 a pokracovali v liecbe Enbrelom.

Median ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu bol 16 tyzdnov (95 % IS: 13 — 24 tyzdnov). U mene;j
ako 25 % pacientov v $tudii 1, ktorym sa neukoncila liecba, doslo k vzplanutiu pocas 40 tyzdnov
zodpovedajtcich 2. peridde v $tidii 2. Cas do vzplanutia bol statisticky signifikantne kratsi

u pacientov, ktori ukon¢ili lieCbu Enbrelom (Studia 2), v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
nepretrzita liecbu etanerceptom ($tadia 1), p <0,0001.

Z 87 pacientov, ktori vstapili do 3. periddy a znova sa lieCili Enbrelom 50 mg raz za tyzden pocas
12 tyzdnov, 62 % (54/87) dosiahlo neaktivne ochorenie, pricom 50 % z nich ho dosiahlo do 5 tyzdnov
(95 % IS: 4 — 8 tyzdiov).

Dospeli pacienti so psoridzou s plakmi

Enbrel sa odporuca na pouzitie u pacientov podla definicie uvedenej v Casti 4.1. Pacienti, u ktorych
»odpoved’ zlyhala® sa v cielovej populacii definuje nedostato¢nou odpoved’ou (PASI < 50 alebo PGA
nizsi stupen ako dobra) alebo zhorSenim ochorenia pocas lieCby a ak sa liecba aspon jednou z troch
dostupnych systémovych terapii podava dostatocne dlho a v adekvatnej davke, aby sa mohla zhodnotit’
odpoved'.

Utinnost’ Enbrelu oproti inym systémovym terapiam u pacientov so stredne tazkou az tazkou
psoriazou (odpovedajicou na int systémovu terapiu) sa nehodnotila v priamych porovnévajucich
Studiach Enbrelu s inymi systémovymi terapiami. Namiesto toho bola bezpe¢nost’ a t¢innost’ Enbrelu
hodnotena v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych $tadiach.
Primarny sledovany parameter u¢innosti vo vSetkych Styroch stadiach bol podiel pacientov v kazdej
liecebnej skupine, ktori dosiahli PASI 75 (to znamend najmenej 75 % zlepSenie Psoriatickej plochy

a Indexu zavaznosti oproti vychodiskovému stavu) po 12 tyzdnoch.
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Stadia 1 bola $tadia I1.fazy u pacientov s aktivnou ale klinicky stabilnou psoriazou s plakmi, ktora
postihovala > 10 % povrchu tela, ktori mali > 18 rokov. Bolo randomizovanych 112 pacientov, ktori
dostéavali 25 mg Enbrelu (n=75) alebo placebo (n=55) dvakrat do tyzdia po dobu 24 tyzdnov.

Studia 2 hodnotila 652 pacientov s chronickou psoriazou s plakmi a mala tie isté zarad’ovacie kritéria
ako stadia 1 plus psoriaticka plocha a index zavaznosti (PASI) v skriningu minimalne 10.

Enbrel sa podaval v davkach 25 mg raz za tyzden, 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg dvakrat za
tyzden v trvani 6 mesiacov. Pocas prvych 12 tyzdnov dvojito zaslepenej periddy liecby pacienti
dostavali placebo alebo jednu z troch uvedenych davok Enbrelu. Po 12. tyzdnoch liecby zacali pacienti
v skupine s placebom so zaslepenou liecbou Enbrelom (25 mg dvakrat do tyzdia); pacienti v aktivne
lieCeny skupinach pokracovali do 24. tyzdna v davke, na ktora boli pévodne randomizovani.

Stadia 3 hodnotila 583 pacientov a mala také isté zarad’ovacie kritéria ako $tudia 2. Pacienti v tejto
studii dostavali davku 25 mg alebo 50 mg Enbrelu alebo placebo, dvakrat do tyzdiia v trvani

12 tyzdnov a potom dostali vSetci pacienti Enbrel 25 mg dvakrat tyzdenne v otvorenej faze pocas
d’alsich 24 tyzdnov.

Stadia 4 hodnotila 142 pacientov a mala podobné vstupné kritéria ako §tadie 2 a 3. Pacienti dostavali
v tejto Stadii davku 50 mg Enbrelu alebo placebo jedenkrat tyzdenne v trvani 12 tyzdnov a potom
dostévali vSetci pacienti v otvorenej faze Enbrel 50 mg jedenkrat tyzdenne pocas d’alsich 12 tyzdiov.

V studii 1 bol v skupine lie¢enej Enbrelom signifikantne vyssi podiel pacientov s PASI 75 odpoved’ou
v tyzdni 12 (30 %) v porovnani s placebo skupinou (2 %) (p < 0,0001). Po 24 tyzdiioch dosiahlo 56 %
pacientov v skupine lie¢enej Enbrelom PASI 75 v porovnani s 5 % v skupine s placebom. Kl'ucové
vysledky studie 2, 3 a 4 su uvedené nizsie.

Odpovede pacientov so psoridzou s plakmi v §tudidch 2,3 a 4

Stidia 2--—---eeoeme | e Stadia 3 Stidia 4
Enbrel------—-- | | e Enbrel--- | | - Enbrel-----
25mg 50mg 50mg 50mg
25 mg 50 mg 2xza 2xza Ixza 1xza
Placebo | 2x za tyzden 2x za tyzden Placebo | tyzden tyzden | Placebo | tyzdenn tyzden
n=166 | n= n= n= n= n=193 | n= n= n=46 [n=96 n=90
tyzden | 162 162 164 164 tyzden | 196 196 tyzden | tyzden tyzden
Odpoved | 12 tyzden tyzden tyzden tyzden | 12 tyzden tyzden | 12 12 24
(%) 12 24 12 24 12 12
PASI50 | 14 58%* 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI75 | 4 34 44 49%* 59 3 34%* 49%* 2 38* 71
DSGA®,
Cisty
alebo
takmer
Cisty 5 34* 39 49%* 55 4 39% 57* 4 39%* 64

*p <0,0001 v porovnani s placebom
a. V studiach 2 a 4 sa nerobili Ziadne $tatistické porovnania s placebom v tyzdni 24 pretoze podvodna placebo
skupina zacala dostavat’ Enbrel 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg jedenkrat za tyzden od tyzdna 13 do

tyzdita 24.

b. Globalne hodnotenie stavu dermatologom. Cisty alebo takmer &isty definovany ako 0 alebo 1 na $kale 0 aZ

5.

U pacientov trpiacich na psoriazu s plakmi, ktori dostavali Enbrel boli signifikantné odpovede v

porovnani s placebom zrejmé v ¢ase prvej navstevy (2 tyzdne) a pretrvali pocas 24 tyzdnov lieCby.
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Stadia 2 mala aj obdobie prerusenia, pocas ktorého sa u pacientov, ktori dosiahli najmenej 50 %
zlepSenie PASI v tyzdni 24 zastavila liecba. Bez lieCby sa u pacientov sledovalo znovu objavenie
lozisk (PASI >150 % referen¢nej hodnoty) a ¢as do nastupu relapsu (definovaného ako strata najmene;j
polovice zlepsenia dosiahnutého medzi baseline a tyzdiiom 24). Pocas obdobia prerusenia sa priznaky
psoriazy postupne vracali s medianom casu do relapsu 3 mesiace. Nebola pozorovana opéatovna
erupcia, ani so psoriazou stvisiace zavazné neziaduce udalosti. Nasli sa urcité dokazy podporujtice
prospesnost’ opakovanej liecby Enbrelom u pacientov, ktori inicidlne odpovedaju na liecbu.

V studii 3 vicsina pacientov (77 %), ktori boli povodne randomizovani na 50 mg dvakrat do tyzdna
a ich davka sa znizila v tyzdni 12 na 25 mg dvakrat do tyzdia, si udrzala PASI 75 odpoved’ az do
tyzdna 36. U pacientov, ktori dostavali 25 mg dvakrat do tyzdna pocas celej stidie pokra¢ovalo
zlepSovanie PASI 75 odpovede medzi tyzdiami 12 a 36.

V §tidii 4 mala skupina lie¢end Enbrelom vyssi podiel pacientov s PASI 75 v tyzdni 12 (38 %)

v porovnani so skupinou lie¢enou placebom (2 %) (p < 0,0001). U pacientov, ktori dostavali pocas
Studie 50 mg jedenkrat do tyzdna, sa G¢innost’ neustale zlepSovala a 71 % pacientov dosiahlo PASI 75
v tyzdni 24.

V dlhotrvajicich (az do 34 mesiacov) otvorenych stadiach, v ktorych sa Enbrel podaval bez prerusenia
sa klinické odpovede zachovali a bezpecnost’ bola porovnatel'na s bezpecnostou pri kratkotrvajucich
studiach.

Analyza tidajov z klinickych skuSani neukazala Ziadne zdkladné charakteristiky ochorenia, ktoré¢ by
mohli byt ndgpomocné pre lekarov pri vybere najvhodnejSieho davkovania (intermitentného alebo
kontinualneho). Preto vyber intermitentnej alebo kontinualnej lieCby ma byt’ zaloZzeny na posudeni
lekara a na individualnych potrebach pacienta.

Protilatky proti Enbrelu

Protilatky proti etanerceptu sa nasli v plazme niektorych osob lieCenych etanerceptom. Tieto protilatky
neboli neutralizujuce a vo vSeobecnosti su doCasné. Neprejavila sa korelacie medzi tvorbou protilatok
a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalostami.

U o0s6b liecenych schvalenymi davkami etanerceptu v klinickych skusaniach trvajucich az po dobu
12 mesiacov bol kumulativny vyskyt anti-etanerceptovych protilatok priblizne 6 % u pacientov

s reumatoidnou artritidou, 7,5 % u 0sdb so psoriatickou artritidou, 2,0 % u 0s6b s ankylozujucou
spondylitidou, 7 % u 0s6b so psoriazou, 9,7 % 0sdb s pediatrickou psoridzou a 4,8 % u 0s6b

s juvenilnou idiopatickou artritidou.

Percento 0s6b, u ktorych sa vytvorili protilatky na etanercept v dlhodobych skusaniach (az do 3,5
roka), Casom vzrastalo, podl'a o¢akavania. AvSak kvoli ich do¢asnému charakteru, bola incidencia
protilatok pozorovana v kazdom okamihu hodnotenia zvé¢$a mensia ako 7 % u 0sdb s reumatoidnou
artritidou a u 0sob so psoriazou.

V dlhodobe;j psoriatickej §tadii, v ktorej pacienti dostavali 50 mg dvakrat tyzdenne po dobu
96 tyzdnov, dosiahla incidencia protilatok hodnotena pri kazdej navsteve najviac priblizne 9 %.

Pediatricka populacia

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou

Bezpecnost’ a i¢innost’ Enbrelu bola hodnotena v dvoch Castiach stadie so 69 detmi

s polyartikuldrnym priebehom juvenilnej idiopatickej artritidy v rdzne rozvinutych stadiach juvenilne;j
idiopatickej artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémovy zaciatok). Zaradeni boli pacienti vo veku
od 4 do 17 rokov, so stredne az vysoko aktivnou juvenilnou idiopatickou artritidou s polyartikularnym
priebehom, refraktérnou na metotrexat alebo s intoleranciou metotrexatu; pacienti zostali na stabilne;j
davke jedného nesteroidového antiflogistika a/alebo prednizonu (< 0,2 mg/kg/den alebo maximalne

10 mg). V casti 1 dostavali vSetci pacienti 0,4 mg/kg (maximalne 25 mg v jednotlivej davke) Enbrelu
subkutanne dvakrat tyzdenne. V Casti 2 boli pacienti s klinickou odpoved’ou randomizovani na 90. deni
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na tych, ktori zostant na liecbe Enbrelom alebo tych, ktori budi uzivat’ placebo pocas 4 mesiacov a
hodnotilo sa u nich opdtovné vzplanutie ochorenia. Odpoved’ sa merala pouZzitim ACR Pedi 30, ktora
je urcena ako > 30 % zlepSenie v najmene;j troch zo Siestich a > 30 % zhorSenie v nie viac ako jednom
zo iestich JRA hlavnych kritérii, ktoré zahfhaju podet aktivnych kibov, obmedzenie hybnosti, celkové
hodnotenie lekarom a pacientom/rodicom, funkéné hodnotenie a rychlost’ sedimentacie erytrocytov
(FW). Vzplanutie ochorenia sa definovalo ako > 30 % zhorSenie v troch zo Siestich JRA hlavnych
kritérii a > 30 % zlepSenie v nie viac ako jednom zo $iestich JRA hlavnych kritérii a minimalne dva
aktivne kiby.

V casti 1 tejto Stadie malo 51 zo 69 (74 %) pacientov dokazateI'nu klinickt odpoved’, ktori vstapili do
Casti 2. V Casti 2 opdtovne vzplanulo ochorenie u 6 z 25 (24 %) pacientov, ktori zostali na liecbe
Enbrelom v porovnani s 20 z 26 (77 %) pacientov, ktori dostavali placebo (p=0,007). Od zaciatku Casti
2 bol median ¢asu vzplanutia > 116 dni u pacientov uzivajicich Enbrel a 28 dni u pacientov
dostéavajucich placebo. Z pacientov s dokdzateInou klinickou odpoved’ou na 90. den, ktori po vstupe
do casti 2 zostali na Enbrele, u niektorych pokracovalo zlepSovanie stavu od 3. do 7. mesiaca, zatial’
¢o u tych, ktori dostavali placebo k zlepSeniu nedoslo.

V nezaslepenom predlZeni §tadie zameranom na bezpecnost’ pokracovalo 58 pediatrickych pacientov z
vyssie uvedenej Studie (vo veku od 4 rokov v Case zaradenia) v uzivani Enbrelu do 10 rokov veku.
Miery zavaznych neziaducich ucinkov a zavaznych infekcii sa pri dlhodobej expozicii nezvysili.

Dlhodoba bezpecnost’ monoterapie Enbrelom (n=103), kombinacie Enbrel plus metotrexat (n=294),
alebo monoterapie metotrexatom (n=197) sa stanovila pre obdobie do 3 rokov v registri 594 deti

s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od 2 do 18 rokov, z ktorych 39 bolo vo veku 2 az 3roky.
Celkovo boli infekcie hlasené CastejSie u pacientov lieCenych etanerceptom v porovnani so samotnym
metotrexatom (3,8 vs. 2 %) a infekcie suvisiace s pouzitim etanerceptu mali zavaznejsi charakter.

V d’al$ej nezaslepenej studii s jednym ramenom (n = 127) bolo 60 pacientov s rozsirenou
oligoartritidou (RO) (15 pacientov vo veku 2 az 4 roky, 23 pacientov vo veku 5 az 11 rokov

a 22 pacientov vo veku 12 az 17 rokov), 38 pacientov s artritidou spojenou s entezitidou (12 az

17 rokov) a 29 pacientov s psoriatickou artritidou (12 az 17 rokov) lie¢enych Enbrelom v davke

0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednotlivej davke) poddvanym tyzdenne pocas 12 tyzdnov. Pri
kazdom z podtypov JIA splnila vacSina pacientov kritéria ACR Pedi 30 a preukazala klinické
zlepsenie v sekundarnych cielovych ukazovatel'och, ako je pocet bolestivych kibov a celkové
hodnotenie lekarom. Profil bezpecnosti bol zhodny s profilom pozorovanym v d’al$ich Stadiach JIA.

Zo 127 pacientov v primarnej $tadii bolo 109 zaradenych do nezaslepeného prediZenia tudie

a sledovanych d’alsich 8 rokov, celkovo az 10 rokov. Na konci predizenia $tidie 84/109 (77 %)
pacientov Studiu dokoncilo, priCom 27 (25 %) z nich aktivne uzivalo Enbrel, 7 (6 %) vysadilo liek
pre nizku aktivitu ochorenia/neaktivne ochorenie, 5 (5 %) znova zacalo uzivat’ Enbrel po
predchadzajucom vysadeni lieku a 45 (41 %) prestalo uzivat’ Enbrel (ale nad’alej boli sledovani),
25/109 (23 %) pacientov natrvalo ukoncilo ucast’ v §tudii. ZlepSenia klinického stavu dosiahnuté

v primarnej $tudii vo vSeobecnosti pretrvavali pre vSetky cielové ukazovatele u¢innosti pocas celého
obdobia sledovania. Pacienti aktivne uZivajici Enbrel po¢as prediZenia §tudie mali moZnost’ byt
jedenkrat zaradeni do fazy vysadenie lieku-opdtovna liecba, na zéklade posudenia klinickej odpovede
skasajucim. 30 pacientov bolo zaradenych do fazy vysadenia, u 17 pacientov bolo hlasené vzplanutie
(definované ako > 30 % zhorSenie najmenej 3 zo 6 kritérii ACR Pedi, s > 30 % zlepSenim nie viac ako
1 zo zvy$nych 6 kritérii a minimalne 2 aktivne kiby), median ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu
bol 190 dni. 13 pacientov sa liecilo opédtovne a median ¢asu do opétovnej liecby od vysadenia lieku sa
odhadol na 274 dni. Pre maly poc¢et datovych bodov sa tieto vysledky musia interpretovat’

s opatrnost'ou.

Bezpecnostny profil bol konzistentny s profilom pozorovanym v primarnej stadii.
Neuskutocnili sa $tudie u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou na zhodnotenie G¢inkov
pokracujucej liecby Enbrelom u pacientov, ktori neodpovedaji do 3 mesiacov od zaciatku liecby
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Enbrelom. Navyse sa neuskutocnili $§tidie na zhodnotenie uc¢inkov zniZenia odporucanej davky
Enbrelu po jeho dlhodobom pouZzivani u pacientov s JIA.

Pediatricki pacienti so psoridazou s plakmi

Utinnost’ Enbrelu bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
klinickej $tadii u 211 pediatrickych pacientov vo veku od 4 do 17 rokov so stredne zavaznou az
zavaznou psoriazou s plakmi (definované podl'a sPGA skore > 3, vratane > 10 % z BSA a PASI > 12).
Zaradeni pacienti boli v minulosti lieceni fototerapiou alebo systémovou lie€bou alebo neboli
dostatocne kontrolovani lokalnou liecbou.

Pacienti dostavali Enbrel 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg) alebo placebo jedenkrat tyzdenne po dobu
12 tyzdnov. V 12. tyzdni malo pozitivnu odpoved’ (napr. PASI 75) viac pacientov randomizovanych

na Enbrel ako pacientov randomizovanych na placebo.

Vysledky stidie pediatrickej psoridzy s plakmi v 12. tyZdni

Enbrel
0,8 mg/kg jedenkrat
tyZdenne Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57 %) 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %) 24 (23 %)
sPGA “Cisty” alebo “takmer Cisty”, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)
Skratka: sPGA- statické globalne hodnotenie lekarom (static Physician Global Assessment)

a. p <0,0001 porovnané s placebom

Po 12. tyzdnovej dvojito zaslepenej faze lieCby dostavali vSetci pacienti Enbrel 0,8 mg/kg (maximalne
do 50 mg) jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich 24 tyzdnov. Odpovede pozorované pocas otvorenej fazy
Studie boli podobné ako tie pozorované v dvojito zaslepenej faze.

Pocas randomizovaného vysadenia lieku sa u signifikantne véacSieho poctu pacientov
re-randomizovanych na placebo objavil relaps ochorenia (strata odpovede PASI 75) v porovnani
s pacientmi re-randomizovanymi na Enbrel. Pri pokracujucej lie¢be boli odpovede udrzané az do
48 tyzdnov.

Dlhodoba bezpec¢nost’ a ucinnost’ Enbrelu v davke 0,8 mg/kg (do 50 mg) jedenkrat tyzdenne sa
hodnotila v otvorenej prediZenej ¢asti §tudie u 181 pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi, a to
po 48 tyzdioch spominanych vyssie, az do 2 rokov. Dlhodobé skusenosti s Enbrelom boli vo
vSeobecnosti porovnatelné s povodnou 48 tyzdnov trvajicou Stadiou a nepreukazali ziadne nové
zistenia tykajuce sa bezpe¢nosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny etanerceptu boli stanovené ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) metodou,
ktora umoziluje detegovat’ ELISA-reaktivne degradacné produkty, rovnako ako aj matersku latku.

Absorpcia

Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta podania subkutannej injekcie, maximalnu koncentraciu
dosahuje priblizne 48 hodin po podani jednotlivej davky. Absolutna biologicka dostupnost’ je 76 %.
Pri podavani dvakrat tyzdenne sa o¢akava, Ze ustalené koncentracie budu priblizne dvakrat vyssie, ako
tie namerané po jednotlivych davkach. Po subkutannom podani jednej 25 mg davky Enbrelu bola
priemernd maximalna koncentracia v plazme zdravych dobrovol'nikov 1,65 + 0,66 ug/ml a plocha pod
krivkou (AUC) bola 235 + 96,6 pgeh/ml.

Priemerné plazmatické koncentracie u stabilizovanych lieCenych RA pacientov boli Cpax 2,4 mg/1 vs
2,6mg/l, Cmin 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l a parcialne AUC 297 mgh/I vs 316mgh/] pre Enbrel 50 mg
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jedenkrat tyzdenne (n=21) vs Enbrel 25 mg dvakrat tyZdenne (n=16). V otvorenej jednodavkove;j
skrizenej §tadii s dvomi druhmi liecby u zdravych dobrovolnikov sa zistilo, Ze etanercept poddvany
ako jedna 50 mg/ml injekcia je bioekvivalentny dvom sucasne podanym 25 mg/ml injekciam.

V popula¢nej farmakokinetickej analyze u pacientov s ankylozujicou spondylitidou boli AUCs
rovnovazneho stavu etanerceptu 466 pgeh/ml a 474 pgeh/ml pre Enbrel 50 mg jedenkrat tyzdenne
(N=154), respektive 25 mg dvakrat tyzdenne (N=148).

Distribucia

Na vyjadrenie zavislosti koncentracie od ¢asu je pre etanercept potrebna biexponencialna krivka.
Stredny distribu¢ny objem etanerceptu je 7,6 1, zatial’ ¢o distribu¢ny objem v ustadlenom stave je 10,4 1.

Eliminacia

Etanercept sa z tela vylucuje pomaly. Polcas je dlhy, asi 70 hodin. Klirens je priblizne 0,066 1/h

u pacientov s reumatoidnou artritidou, ¢o je o nie¢o nizSia hodnota nez 0,11 1/h, ktora sa pozorovala
u zdravych dobrovolnikov. Farmakokinetika Enbrelu u pacientov s reumatoidnou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou s plakmi je podobna.

Nie je nijaky zjavny rozdiel vo farmakokinetike medzi muzmi a zZenami.

Linearita

Davkova distribucia nebola formalne vyhodnotena, ale v rdmci ddvkoveého rozmedzia sa nezistila
saturacia klirensu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Aj ked’ po podani radioaktivne znaceného etanerceptu pacientom a dobrovol'nikom dochadza

k vylucovaniu radioaktivity mocom, neboli zaznamenané zvySené koncentracie etanerceptu

u pacientov s akutnym rendlnym zlyhanim. PoSkodenie obli¢iek nevyzaduje zmenu v davkovani.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s aktitnym hepatalnym zlyhanim sa nepozorovali zvySené koncentracie etanerceptu.
Pritomnost’ hepatalneho poskodenia nevyzaduje zmenu v davkovani.

Starsi ludia

Vplyv pokroc€ilého veku sa sledoval v popula¢nej farmakokinetickej analyze plazmatickych hladin
etanerceptu. Odhady klirensu a distribu¢ného objemu u pacientov medzi 65 a 87 rokmi boli podobné
ako u pacientov mladsich ako 65 rokov.

Pediatrickd populécia

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou

V skuasani pouzitia Enbrelu pri polyartikularnom priebehu juvenilnej idiopatickej artritidy sa 69
pacientom (vo veku 4 az 17 rokov) podaval Enbrel v davke 0,4 mg/kg dvakrat tyZdenne pocas troch
mesiacov. Profily plazmatickych koncentracii boli podobné ako u dospelych pacientov s reumatoidnou
artritidou. Najmladsie deti (vo veku 4 rokov) mali redukovany klirens (zvysSeny klirens po prepocitani
na hmotnost’) v porovnani so star§imi det'mi (vo veku 12 rokov) a dospelymi. Simulacia davkovania
poukazuje na to, ze kym starSie deti (vo veku 10 az 17 rokov) budi mat’ plazmatické hladiny podobné
dospelym, u mladsich deti budi hladiny zna¢ne niZzsie.

Pediatricki pacienti so psoridazou s plakmi

Pacientom s pediatrickou psoridzou s plakmi (vo veku 4 az 17 rokov) sa podavali davky 0,8 mg/kg
(maximalne v davke do 50 mg na tyzden) etanerceptu jedenkrat tyzdenne po dobu az 48 tyzdnov.
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Priemerna minimalna rovnovazna koncentracia v sére bola v rozmedzi od 1,6 az 2,1 pg/ml v tyzdni
12, 24 a 48. Tieto priemerné koncentracie u pacientov s pediatrickou psoridzou s plakmi boli podobné
ako koncentracie pozorované u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (lie¢enych

davkou 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrat tyzdenne, maximalne v davke do 50 mg na tyzden). Tieto
priemerné koncentracie boli podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych pacientov so psoridzou
s plakmi lieCenych davkou 25 mg etanerceptu dvakrat tyZdenne.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych stadiach s Enbrelom sa nepreukazala ziadna davku limitujica alebo organovo
$pecificka toxicita. Na zaklade série in vitro a in vivo $tadii nie je Enbrel povaZzovany za genotoxicky.
Studie karcinogenity a Standardné hodnotenia fertility a postnatalnej toxicity Enbrelu neboli
uskuto¢nené kvoli tvorbe neutralizujucich protilatok u hlodavcov.

Enbrel nesposobil umrtnost’ alebo napadné znamky toxicity u mysi a potkanov po podani jednotlive;
davky 2000 mg/kg subkutanne alebo po jednorazovej intravendznej davke 1000 mg/kg. Enbrel
nevyvolal davku-limitujicu alebo organovo Specificku toxicitu u opic rodu Cynomolgus ani vtedy, ak
sa im dvakrat tyzdenne pocas 4 alebo 26 po sebe nasledujucich tyzdiioch aplikovala subkutdnne davka
(15 mg/kg), ktora mala za nasledok 27-nasobne vysSiu plazmaticka koncentraciu lieciva na zéklade
AUC, nez bola dosiahnuta u I'udi pri podavani odporicanej davky 25 mg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Prasok

manitol (E421)

sachar6za
trometamol

Rozpustadlo

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie inkompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa po rekonstitucii preukazala po dobu 6 hodin pri teplote
do 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rozpusteny liek pouZzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije
okamzite, za podmienky a ¢as uchovavania predchadzajice pouzitiu zodpoveda pouzivatel’ a normalne
by nemali presiahnut’ 6 hodin pri teplote do 25 °C, pokial’ sa zriedenie vykonalo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Enbrel sa mdéze uchovavat’ pri teplote maximalne do 25 °C jedenkrat po¢as obdobia do 4 tyzdnov; po
tomto obdobi sa neméa opitovne uchovavat’ v chladnicke. Enbrel sa ma zlikvidovat’, ak sa nepouZije do

Styroch tyzdnov po vybrati z chladnicky.
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Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5  Druh obalu a obsah balenia

Injekena liekovka z ¢ireho skla (2 ml, sklo I. typu) s gumovou zatkou, hlinikovym uzaverom a
plastovym krytom flip-off. Enbrel sa dodava s naplnenou injekénou strickackou, ktora obsahuje vodu
na injekciu. Injekené striekacky su zo skla typu I a ihly z nehrdzavejucej ocele. Kryt injekéne;
striekacky obsahuje sucht prirodnt gumu (latex) (pozri Cast’ 4.4). Vonkajsi obal obsahuje 4, 8 alebo
24 injekcnych liekoviek Enbrelu, 4, 8 alebo 24 naplnenych injekénych striekaciek s rozpustadlom, 4,
8 alebo 24 ihiel, 4, 8 alebo 24 adaptérov injekcnej lickovky a 8, 16 alebo 48 alkoholovych tampdnov.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s lickom

Enbrel sa pred pouzitim rekonstituuje pomocou 1 ml vody na injekciu a podava sa podkoznou
injekciou. Enbrel neobsahuje ziadne antibakteridlne konzervacné latky, a preto sa mé roztok
pripraveny s vodou na injekciu podat’ ¢o najskdr, maximalne do 6 hodin po rekonstittcii. Roztok musi
byt Ciry a bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy, bez hrudiek, vlociek alebo ¢astic. V injekéne;j
lickovke moze ostat’ trochu bielej peny, €o je normalne. Ak sa v injek¢nej liekovke do 10 mintt
nerozpusti v§etok prasok, Enbrel sa nema pouzit. Zac¢nite znova s novou lickovkou.

Podrobné pokyny na pripravu a podanie rekonstituovanej injek¢nej liekovky Enbrelu sa nachadzaja
v pisomnej informdcii pre pouzivatel’a, Cast’ 7 ,,Pokyny na pouzitie®.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/99/126/003

EU/1/99/126/004

EU/1/99/126/005

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 3. februara 2000

Datum posledného predlzenia registracie: 26. novembra 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenej injekéne;j striekacke
Enbrel 50 mg injek¢cny roztok v naplnenej injekénej strickacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 25 mg etanerceptu.

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 50 mg etanerceptu.
Etanercept je l'udsky protein zloZeny z receptora p75 tumor nekrotizujuceho faktora a Fc
fragmentu, vyrabany technologiou rekombinantnej DNA v cicavéom translacnom systéme ovarii

¢inskeho Skrecka (CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Roztok je ¢iry a bezfarebny az bledozIty alebo bledohnedy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

Enbrel v kombindcii s metotrexatom je indikovany dospelym na lie¢bu stredne t'azkej az zavaznej
aktivnej reumatoidnej artritidy pri nedostato¢nej odpovedi na ochorenie-modifikujice
antireumatikd, vratane metotrexatu (ak nie je kontraindikovany).

Enbrel je mozné podavat’ ako monoterapiu v pripade intolerancie na metotrexat alebo ak je
kontinualna liecba metotrexdtom nevhodna.

Enbrel je indikovany dospelym, ktori predtym neboli lieCeni metotrexatom, aj na liecbu zavazne;j,
aktivnej a progresivnej reumatoidnej artritidy.

Enbrel, samotny alebo v kombinacii s metotrexatom, preukazal spomalenie progresie poSkodenia
klbov podl'a RTG kritérii a zlepSenie mechanickej funkcie.

Juvenilnd idiopatické artritida

Liecba polyartritidy (s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom ) a rozsirenej
oligoartritidy u deti a dospievajucich od 2 rokov, ktori mali nedostatocnti odpoved’ na metotrexat alebo
dokazanu intoleranciu metotrexatu.

Liecba psoriatickej artritidy u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatocnti odpoved’ na
metotrexat alebo dok4zant intoleranciu metotrexatu.
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Liecba artritidy spojenej s entezitidou u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatocnt odpoved’
na konven¢nu lie¢bu alebo dokazanu intoleranciu konvenéne;j lieCby.

Psoriaticka artritida

Liecba aktivnej a progresivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ak bola odpoved’ na predoslu
ochorenie-modifikujucu antireumaticku liecbu nedostatocnd. Enbrel preukazal zlepSenie mechanickej
funkcie u pacientov so psoriatickou artritidou a spomalenie progresie poskodenia periférnych kibov
merané pomocou RTG u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi formami ochorenia.

Axialna spondyloartritida

Ankylozujica spondylitida (AS)
Liecba dospelych s tazkou aktivnou ankylozujucou spondylitidou, ktori mali nedostato¢na odpoved’
na konvenénu liecbu.

Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu

Liecba dospelych so zavaznou axialnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu s objektivnymi
prejavmi zapalu, preukazanymi zvySenou hodnotou C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo dokazom
podl'a magnetickej rezonancie (MR), ktori mali neadekvatnu odpoved’ na nesteroidné protizapalové
lieky (NSAIDs).

Psoridza s plakmi

Liecba dospelych so stredne t'azkou az zavaznou psoridzou s plakmi u pacientov, ktori nedostatoc¢ne
odpovedaju, netolerujt alebo u ktorych je kontraindikovana ina systémova lieCba vratane
cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralénu a UV-A svetlom (PUVA) (pozri Cast’ 5.1).

Pediatrickd psoridza s plakmi

Liecba chronickej zdvaznej psoriazy s plakmi u deti a dospievajucich od 6 rokov, ktori nedostatocne
odpovedaju alebo su intolerantni na int systémov1 liecbu alebo fototerapiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Enbrelom ma zacat’ a d’alej sledovat’ odborny lekar so skiisenost’ami v diagnostike a lieCbe
reumatoidnej artritidy, juvenilnej idiopatickej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujicej
spondylitidy, axialnej spondyloartritidy bez radiografického dokazu, psoriazy s plakmi alebo
pediatrickej psoriazy s plakmi. Pacienti lieCeni Enbrelom maju dostat’ kartu pacienta.

Enbrel je dostupny v sile 10, 25 a 50 mg.

Davkovanie

Reumatoidna artritida

Odporucana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyZzdenne. Alternativne 50 mg podavanych
jedenkrat tyzdenne sa ukazalo ako bezpecné a ucinné (pozri Cast’ 5.1).

Psoriaticka artritida, ankylozujiica spondylitida a axialna spondyloartritida bez radiografického
dokazu

Odporacana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych jedenkrat
tyzdenne.

Dostupné udaje naznacuju, Ze klinicka odpoved’ sa obvykle dosiahne v priebehu 12 tyzdnov pri

vSetkych vyssie uvedenych indikaciach.
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Pokracovanie lieCby sa ma znovu starostlivo zvazit’ u pacientov, ktori pocas tohto obdobia na liecbu
nereaguju.

Psoridza s plakmi

Odporacana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych jedenkrat
tyzdenne. Alternativne sa moze podavat’ 50 mg dvakrat tyZdenne az po dobu 12 tyzdnov a nasledne,
v pripade potreby, 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne. Lie¢ba Enbrelom ma
pokracovat’ az do dosiahnutia remisie, Co moze trvat’ az 24 tyzdnov. Pre niektorych dospelych
pacientov moZze byt vhodna d’alSia pokracujica liecba trvajuca dlhsie ako 24 tyzdniov (pozri Cast’ 5.1).
Liecba sa ma ukon¢it’ u tych pacientov, ktori nevykazuju ziadnu odpoved’ ani po 12 tyzdioch. Ak je
indikovana opatovna liecba Enbrelom, ma sa postupovat’ podl'a rovnakych odporucani pre trvanie
liecby. Davka ma byt 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene a obliciek
Nie je potrebna uprava davky.

Starsi ludia
Nie je potrebna uprava davky. Sposob podavania a davkovanie je rovnaké ako u dospelych vo veku
18-64 rokov.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov je davkovanie Enbrelu zaloZzené na telesnej hmotnosti. Pacienti

s hmotnost'ou nizSou ako 62,5 kg maju dostat’ presne vypocitantt davku v mg/kg pouzijuc balenia

s praskom a rozpustadlom na injek¢ény roztok alebo balenia s praSkom na injekény roztok (pozri tiez
nizsie davkovanie pre osobitné skupiny pacientov). Pacienti s hmotnost'ou 62,5 kg alebo vy$sou mozu
dostat’ fixnu davku formou naplnenej injek¢nej strickacky alebo naplneného pera.

Bezpecnost’ a i¢innost’ Enbrelu u deti vo veku menej ako 2 roky neboli stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Juvenilna idiopaticka artritida

Odporucana davka je 0,4 mg/kg (maximalne do 25 mg v jednej davke) podavana dvakrat tyzdenne vo
forme subkutdnnej injekcie s intervalom 3-4 dni medzi jednotlivymi ddvkami alebo 0,8 mg/kg
(maximalne do 50 mg v jednej davke) podavana jedenkrat tyzdenne. Prerusenie lieCby sa ma zvazit
u pacientov, u ktorych neddjde k ziadnej odpovedi po 4 mesiacoch liecby.

10 mg injek¢na liekovka mdze byt vhodnejsia na podavanie detom s JIA s telesnou hmotnost'ou do
25 kg.

Nevykonali sa ziadne klinické sktiSania formalne zamerané na deti vo veku 2 az 3 roky. Ale
limitované udaje z pacientskych registrov naznacuju, ze v davke 0,8 mg/kg jedenkrat tyzdenne
podanej subkutanne je bezpe¢nostny profil u deti vo veku 2 az 3 roky podobny ako sa pozoroval
u dospelych a deti vo veku 4 a viac rokov (pozri €ast’ 5.1).

Vo vSeobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti do 2 rokov v indikacii juvenilnej idiopatickej
artritidy.

Pediatricka psoriaza s plakmi (vek 6 a viac rokov)
Odporucana davka je 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat tyzdenne az do
24 tyzdiov. Liecba sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa po 12 tyzdiioch nedostavila odpoved’.

Ak je indikovana opatovna lieCba Enbrelom, ma sa postupovat’ podl'a vyssie uvedenych odporacani

pre diZku trvania lie¢by. Davka ma byt 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat
tyzdenne.
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Vo vseobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti do 6 rokov v indikécii psoridzy s plakmi.

Sposob podavania

Enbrel sa podava subkutannou injekciou (pozri ¢ast’ 6.6).

Podrobné pokyny na podanie sa nachadzaji v pisomnej informaécii pre pouzivatela, ¢ast’ 7 ,,Pokyny na
pouzitie“. Podrobné pokyny pri neumyselnom davkovani alebo pri zmendch dédvkovacieho rozvrhu,
vratane vynechanych davok, sa nachadzaji v pisomnej informacii pre pouZzivatela, ast’ 3.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Sepsa alebo riziko sepsy.

Liecba Enbrelom sa nema zac¢at’ u pacientov s aktivnou infekciou vratane chronickej alebo
lokalizovanej infekcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Pacienti sa maju vySetrit’ na pritomnost” infekcie pred zacatim, pocas a po ukonceni lieCby Enbrelom,
priCom treba brat’ do uvahy, Ze stredny eliminacny polCas etanerceptu je priblizne 70 hodin (rozsah
7 az 300 hodin).

V stvislosti s pouzivanim Enbrelu boli hlasené zavazné infekcie, sepsa, tuberkul6za a oportinne
infekcie, vratane invazivnych mykotickych infekcit, listreridza a legioneldza (pozri Cast’ 4.8). Tieto
infekcie boli spdsobené baktériami, mykobaktériami, hubami, virusmi a parazitmi (vratane protozoi).
V niektorych pripadoch neboli tieto infekcie rozpoznané, obzvlast pri mykotickych a inych
oportunnych infekciach, nasledkom ¢oho doslo k oneskoreniu vhodnej lieCby a niekedy k imrtiu. Pri
hodnoteni vyskytu infekcie u pacientov sa ma vziat' do uvahy riziko zdvaznych oportunnych infekcii u
pacienta (napr. expozicia endemickym mykozam).

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby Enbrelom objavi nova infekcia, sa maja prisne monitorovat’.
Podavanie Enbrelu sa ma prerusit, ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia. Bezpe¢nost’ a u¢innost’
Enbrelu sa nehodnotila u pacientov s chronickymi infekciami. Lekéri maja byt opatrni pri zvazovani
liecby Enbrelom u pacientov s anamnézou rekurentnych alebo chronickych infekcii alebo u pacientov
so zakladnym ochorenim predisponujiicim ku vzniku infekcie, ako napr. pokrocily alebo zle
kontrolovany diabetes.

Tuberkuloza

U pacientov lieCenych Enbrelom boli hlasené pripady aktivnej tuberkulézy vratane miliarnej
tuberkulézy a tuberkulézy s extrapulmonalnou lokalizaciou.

Pred zacatim liecby Enbrelom sa musia vSetci pacienti vySetrit’ na aktivnu a inaktivnu (latentnu)
tuberkulozu. Toto vySetrenie ma zahffiat’ podrobnti anamnézu s osobnou anamnézou tuberkulozy
alebo moznym predoslym kontaktom s tuberkul6zou a s predoslou a/alebo sucasnou
imunosupresivnou lie¢bou. U vSetkych pacientov sa maju vykonat’ vhodné skriningové testy, napr.
tuberkulinovy kozny test a RTG hrudnika (m6Ze sa postupovat’ podl'a narodnych odporacani).
Odporuca sa zaznamenat’ vykonanie tychto testov do karty pacienta. Predpisujtci lekari maju mysliet
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na riziko falo$ne negativnych tuberkulinovych koznych testov zvlast’ u pacientov, ktori si zavazne
chori alebo imunokompromitovani.

Liecba Enbrelom sa nesmie zacat, ak je diagnostikovana aktivna tuberkuloza. Ak je diagnostikovana
inaktivna (latentna) tuberkul6za, liecba latentnej tuberkulozy pomocou antituberkul6znej liecby sa
musi zaCat’ pred zacatim liecby Enbrelom a v sulade s narodnymi odporti¢aniami. V tejto situdcii je
potrebné vel'mi starostlivo zvazit’ pomer prospechu/rizika lie¢Cby Enbrelom.

Vsetci pacienti maju byt pouceni o nutnosti vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa pocas liecby Enbrelom
objavia priznaky/symptémy naznacujuce tuberkuldzu (napr. pretrvavajaci kasel’, chradnutie/strata

hmotnosti, mierne zvySena teplota).

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B (HBV) a stcasne dostavali TNF-
antagonisty vratane Enbrelu, bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Hlasenia zahffiali reaktivaciu
hepatitidy B u pacientov, ktori boli anti-HBc¢ pozitivni, ale HBsAg negativni. Pred zacatim liecby
Enbrelom maju byt pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom s pozitivnym testom na infekciu
HBYV sa odporuca konzultacia s lekdrom s odbornost'ou na lie¢bu hepatitidy B. Pri podavani Enbrelu
pacientom predtym infikovanym HBV je potrebna opatrnost’. Tito pacienti sa maji monitorovat’ na
priznaky a symptomy aktivnej HBV infekcie pocas liecby a niekol'ko tyzdnov po ukonceni liecby. Nie
su dostupné dostatocné informécie o liecbe pacientov infikovanych HBV, ktori dostavaju antivirusova
liecbu v kombinacii s TNF-antagonistom. U pacientov, u ktorych sa vyvinie infekcia HBV, sa ma
podavanie Enbrelu prerusit’ a ma sa zacat’ s i¢innou antivirusovou terapiou s prislusnou podpornou
liecbou.

ZhorSenie hepatitidy C

U pacientov uzivajucich Enbrel boli hlasené pripady zhorSenia hepatitidy C. Enbrel sa mé u pacientov
s prekonanou hepatitidou C pouzivat’ s opatrnostou.

Sucasna lie¢ba s anakinrou

Sucasné podavanie Enbrelu s anakinrou bolo spojené so zvySenym rizikom zavaznych infekcii

a neutropénie v porovnani s podavanim samotného Enbrelu. Tato kombindcia nepreukazala lepsi
klinicky prospech. Preto sa kombinované pouzitie Enbrelu s anakinrou neodportca (pozri Cast’ 4.5
a4.8).

Sucasna liecba s abataceptom

V klinickych stadiach viedlo sic¢asné podavanie abataceptu a Enbrelu k zvysenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukazala lepsi klinicky prospech; takéto
pouzitie sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Alergické reakcie

Alergické reakcie suvisiace s podavanim Enbrelu boli hlasené casto. Alergické reakcie zahfnali
angioedém a urtikariu; vyskytli sa zdvazné reakcie. Ak sa objavi akakol'vek zavazna alergicka alebo
anafylakticka reakcia, liecba Enbrelom sa ma okamzite ukoncit’ a mé sa zacat’ primerana liecba.

Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje latex (suchu prirodni1 gumu), ktory moéze zapricinit’

reakcie z precitlivenosti pri zaobchadzani alebo pri podani Enbrelu osobdm so znamou alebo moznou
precitlivenostou na latex.
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Imunosupresia

Pri TNF-antagonistoch, vratane Enbrelu, existuje moznost’ ovplyvnenia obrannych mechanizmov
hostitel'a voci infekciam a malignitam, ked’Ze TNF je mediatorom zapalu a moduluje bunkova
imunitn odpoved’. V §tadii so 49 dospelymi pacientmi s reumatoidnou artritidou lieCenou Enbrelom
sa nepreukazalo potlacenie oneskoreného typu precitlivenosti pokles hladin imunoglobulinov alebo
zmenu v pocte populacii efektorovych buniek.

U dvoch pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou sa rozvinula varicella a priznaky a symptomy
aseptickej meningitidy, ktoré odzneli bez nasledkov. Pacienti so signifikantnou expoziciou virusu
varicella maju docasne prerusit’ liecbu Enbrelom a ma sa u nich zvazit’ profylakticka liecba
imunoglobulinom Varicella-Zoster.

Bezpecnost’ a icinnost’ Enbrelu sa nehodnotila u pacientov s imunosupresiou.

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Solidne a hematopoetické malignity (okrem nadorov koze)
V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené rézne typy malignych ochoreni (vratane karcinomu
prsnika a karcindmu plic a lymfému) (pozri Cast’ 4.8).

V kontrolovanych ¢astiach klinickych skuSani zameranych na TNF-antagonisty sa pozorovalo viac
pripadov lymfomu u pacientov uzivajucich TNF-antagonistu v porovnani s kontrolnymi pacientmi.
Avsak vyskyt lymféomu bol zriedkavy a obdobie sledovania po liecbe u pacientov uzivajucich placebo
bolo kratSie ako u pacientov lieCenych TNF-antagonistom. V sledovani po uvedeni lieku na trh boli
hlasené pripady leukémie u pacientov lieCenych TNF-antagonistami. Pritomnost’ reumatoidne;j
artritidy zvySuje u pacientov bazalne riziko pre vznik lymfomu a leukémie v suvislosti

s dlhotrvajacim, vysoko aktivnym zapalovym ochorenim, ¢o komplikuje odhad rizika.

Na zéklade sti¢asnych vedomosti neméZzeme u pacientov lie¢enych TNF-antagonistami vylucit' mozné
riziko rozvoja lymfomu, leukémie alebo inych hematopoetickych alebo solidnych malignit. Opatrnost’
sa vyzaduje najmai pri zvazovani liecby TNF-antagonistami u pacientov s anamnézou malignity alebo

ak sa zvazuje pokracovanie liecby u pacientov, u ktorych sa malignita rozvinula.

V obdobi po uvedeni lieku na trh u deti, dospievajicich a mladych dospelych (do 22 rokov) lie¢enych
TNF-antagonistami vratane Enbrelu (zaciatok liecby < 18 rokov) boli hlasené malignity, niektoré
fatalne. Priblizne polovica pripadov boli lymfémy. Dalsie pripady zastipené roznymi rozdielnymi
malignitami zahfnali malignity typicky stvisiace s imunosupresiou. Riziko vyvoja malignit u deti

a dospievajucich lie¢enych TNF-antagonistami nie je mozné vylucit'.

Kozné nadory

U pacientov lieCenych TNF-antagonistami vratane Enbrelu boli hlasené pripady melanomu

a nemelanémovej rakoviny koze (non-melanoma skin cancer, NMSC). Po uvedeni lieku na trh sa

u pacientov lieCenych Enbrelom vel'mi zriedkavo pozorovali pripady karcinomu z Merkelovych
buniek. Pravidelné vysetrenie koZe sa odporaca u vSetkych pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik
koznych nadorov.

Po zluceni vysledkov z kontrolovanych klinickych sktsani sa viac pripadov NMSC pozorovalo
u pacientov dostavajtcich Enbrel v porovnani s kontrolnymi pacientmi, najmé u pacientov so
psoriazou.

Ockovanie
Zivé ockovacie latky sa nemaju podavat’ sucasne s Enbrelom. Nie su k dispozicii udaje o sekundarnom
prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych Enbrelom. V dvojito zaslepenej, placebom

kontrolovanej, randomizovanej §tadii s dospelymi pacientmi so psoriatickou artritidou dostavalo
184 pacientov tiez multivalentnu pneumokokovt polysacharidovt vakcinu v 4. tyzdni.V tejto Stadii

67



vacSina pacientov so psoriatickou artritidou dostavajucich Enbrel bola schopna zvysSenej, efektivnej
B-bunkovej imunitnej odpovede na pneumokokovt polysacharidovu vakcinu ale titre v agregate boli
o nieco nizsie a u niekol’kych pacientov sa titre zvysili dvakrat v porovnani s pacientmi, ktori
nedostavali Enbrel. Klinicky vyznam nie je znamy.

Tvorba autoprotilatok

Liecba Enbrelom mdze mat’ za nasledok tvorbu autoimtinnych protilatok (pozri Cast’ 4.8).

Hematologické reakcie

U pacientov lieCenych Enbrelom boli hlasené zriedkavé pripady pancytopénie a vel'mi zriedkavé
pripady aplastickej anémie, niektoré s fatalnym koncom. U pacientov lie¢enych Enbrelom

s anamnézou krvnych dyskrazii je potrebna opatrnost’. VSetkych pacientov a rodicov/opatrovatel'ov
treba poucit’, Ze ak sa pocas liecby Enbrelom u pacienta objavia znaky a symptdmy naznacujtce krvné
dyskrazie alebo infekcie (napr. pretrvavajica horacka, bolest” hrdla, krvné podliatiny, krvacanie,
bledost’) maju sa ihned’ poradit’ s lekarom. Tito pacienti sa maji ihned’ vySetrit’ vratane kompletného
krvného obrazu a ak sa potvrdi krvna dyskrazia, Enbrel sa ma vysadit’.

Neurologické poruchy

U pacientov lieCenych Enbrelom boli zriedkavo hlasené demyelinizaéné ochorenia (pozri 4.8.). Okrem
toho sa zriedkavo vyskytli pripady periférnych demyelinizaénych polyneuropatii (vratane Guillainov-
Barrého syndromu, chronickej zapalovej demyelinizacnej polyneuropatie, demyeliniza¢ne;j
polyneuropatie a multifokalnej motorickej neuropatie. Hoci sa nevykonali Ziadne klinické skuSania
hodnotiace terapiu Enbrelom u pacientov so sclerosis multiplex, klinické skusania s inymi TNF
antagonistami u pacientov so sclerosis multiplex ukazali zvySenie aktivity ochorenia. Odporuca sa
starostlivé zvazenie pomeru rizika a prospechu vratane neurologického zhodnotenia pri predpisovani
Enbrelu pacientom s existujucim alebo za¢inajucim demyelinizaénym ochorenim alebo u pacientov so
zvySenym rizikom vzniku demyelinizacného ochorenia.

Kombinovana terapia

V kontrolovanom klinickom skti$ani s 2 roénym trvanim v populacii pacientov s reumatoidnou
artritidou, kombinécia Enbrelu a metotrexatu nesposobila Ziadne neocakavané zistenia v rdmci
bezpecnosti a bezpecnostny profil Enbrelu podavaného v kombinécii s metotrexatom bol podobny ako
profily Enbrelu a metotrexatu sledované v samostatnych stadiach. V stucasnosti prebichaju dlhodobé
Studie na stanovenie bezpecnosti tejto kombinacie. Bezpe¢nost’ Enbrelu v kombinécii s inymi
ochorenie-modifikujucimi antireumatikami (DMARD) z dlhodobého hl'adiska nebola stanovena.

Pouzivanie Enbrelu v kombinacii s inou systémovou lie¢bou alebo fototerapiou v lieCbe psoriazy sa
zatial’ neskiimalo.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Na zéklade farmakokinetickych udajov (pozri Cast’ 5.2) nie je potrebna uprava davky u pacientov
s poskodenim funkcie obli¢iek alebo pecene; klinické skusenosti u takychto pacientov stt obmedzené.

Kongestivne zlyhanie srdca (Kongestivne kardialne zlyhanie)

U pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca (KZS) musia lekari pri pouzivani Enbrelu postupovat
opatrne. Po uvedeni lieku na trh existuju udaje o zhorSovani KZS u pacientov uZzivajucich Enbrel, a to
s identifikovateI'nymi vyvolavajacimi faktormi i bez nich. Boli hlasené aj zriedkavé (< 0,1 %) noveé
pripady KZS, vratane KZS u pacientov bez znameho predtym existujiiceho kardiovaskularneho
ochorenia. Niektori z tychto pacientov mali menej ako 50 rokov. Dve vel’ké klinické skiSania
hodnotiace pouzivanie Enbrelu v lie¢be KZS boli pre neti¢innost’ predéasne ukonéené. Udaje

z jedného z tychto skusani, hoci nepresved¢ivé, naznacuji u pacientov lieCenych Enbrelom moznu
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tendenciu k zhorSovaniu KZS.

Alkoholova hepatitida

Vo faze Il randomizovanej, placebom kontrolovanej §tadii u 48 hospitalizovanych pacientov liecenych
Enbrelom alebo placebom na stredne t'azku az tazku alkoholovu hepatitidu Enbrel nebol uc¢inny

a miera umrtnosti u pacientov lie¢enych Enbrelom bola po 6 mesiacoch signifikantne vyssia. Preto sa
Enbrel nemé pouZzivat’ na liecbu alkoholovej hepatitidy. Lekari maju byt opatrni pri pouzivani Enbrelu
u pacientov, ktori maju stredne tazka az tazka alkoholova hepatitidu.

Wegenerova granulomatoza

V placebom kontrolovanom skuSani, v ktorom bolo 89 dospelych pacientov liecenych pridanim
Enbrelu ku Standardnej terapii (vratane cyklofosfamidu alebo metotrexatu a glukokortikoidov)

s medidnom trvania 25 mesiacov sa Enbrel ukazal ako neti¢inny v liecbe Wegenerovej granulomatozy.
Incidencia nekoznych malignit rdznych typov bola signifikantne vyssia u pacientov lieCenych
Enbrelom ako v kontrolnej skupine. Enbrel sa neodportaca na liecbu Wegenerovej granulomatozy.

Hypoglykémia u pacientov lieCenych na diabetes

Po zacati liecby Enbrelom u pacientov uzivajucich lieky na diabetes boli hlasené pripady
hypoglykémie vyzadujice redukciu antidiabetickych liekov u niektorych tychto pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

V studiach reumatoidne;j artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujucej spondylitidy vo faze 3 sa
u pacientov vo veku 65 rokov a starsich uzivajucich Enbrel nepozorovali celkové rozdiely

v neziaducich u¢inkoch, zavaznych neziaducich u€inkoch a zavaznych infekciach v porovnani

s mlad$imi pacientmi. AvsSak pri lie¢be star§ich pacientov sa ma postupovat’ opatrne a zvlastna
pozornost’ sa ma venovat’ vyskytu infekcii.

Pediatricka populacia

Ockovanie

Ak je to mozné, odporuca sa, aby boli deti a dospievajuci este pred zacatim liecby Enbrelom
imunizovani v sulade s aktualnymi smernicami o imunizacii (pozri O¢kovanie vyssie).

Obsah sodika

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania. Pacientov na diéte
s nizkym obsahom sodika mozno informovat’, Ze tento liek obsahuje v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sucasna lie¢ba s anakinrou

U dospelych pacientov lieCenych Enbrelom a anakinrou sa pozoroval vyssi vyskyt zavaznych infekcii
pri porovnani s pacientmi lieCenymi samotnym Enbrelom alebo anakinrou (historické udaje).

Navyse sa v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom skuSani u dospelych pacientov s bazélnou
liecbou metotrexatom pozoroval vyssi vyskyt zavaznych infekcii (7 %) a neutropénie u pacientov
lieCenych Enbrelom a anakinrou nez u pacientov lieCenych Enbrelom (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Kombinacia Enbrelu a anakinry nepreukazala lepsi klinicky prospech, a preto sa neodporuaca.
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Sucasna liecba s abataceptom

V klinickych stadiach st¢asné podavanie abataceptu a Enbrelu viedlo k zvySenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukazala lepsi klinicky prospech; takéto
pouzitie sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Sucasna lie¢ba so sulfasalazinom

V klinickej $tudii s dospelymi pacientmi, ktori dostavali ur¢ené davky sulfasalazinu, ku ktorému sa
pridal Enbrel bol u pacientov v kombinovanej skupine pozorovany $tatisticky vyznamny pokles

v priemernom pocte bielych krviniek v porovnani so skupinami liecenymi samotnym Enbrelom alebo
samotnym sulfasalazinom. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. Lekari maja byt’ opatrni pri
zvazovani kombinovane;j terapie so sulfasalazinom.

Bez interakcii
V klinickych skuSaniach sa nepozorovali Ziadne interakcie pri podavani Enbrelu s glukokortikoidmi,
salicylatmi (okrem sulfasalazinu), nesteroidovymi protizdpalovymi lickmi (NSAIDs), analgetikami

alebo metotrexatom. Pozri Cast’ 4.4, tykajucu sa informacii o o¢kovani.

Nepozorovali sa klinicky signifikantné farmakokinetické liekové interakcie v Stidiach s metotrexatom,
digoxinom ani s warfarinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maju zvazit’ pouzivanie vhodnej antikoncepcie, aby sa zabranilo
otehotneniu pocas liecby Enbrelom a pocas 3 tyzdiov po ukonceni liecby.

Gravidita

Stadie vyvojovej toxicity uskutoénené na potkanoch a kralikoch nedokazali Ziadne poskodenie plodu
alebo novonarodenych potkanov v désledku podavania etanerceptu. U¢inky etanerceptu na vysledky
gravidity sa skimali v dvoch observacnych kohortovych Stidiach. Vyssia miera vyskytu zavaznych
vrodenych chyb sa pozorovala v jednej observacnej Studii porovnavajlicej gravidity s expoziciou
etanerceptu (n = 370) pocas prvého trimestra, s graviditami bez expozicie etanerceptu alebo inym
TNF-antagonistom (n = 164) (upraveny pomer Sanci 2,4; 95 % CI: 1,0 — 5,5). Typy najcastejsie
hlasenych zavaznych vrodenych chyb boli totozné s typmi, ktoré sa najcastejsie hlasili vo vSeobecne;j
populacii, a nebol identifikovany Ziadny osobitny typ abnormalit. V $tudii sa nezistila Ziadna zmena

v miere vyskytu spontanneho potratu, narodenia mrtveho plodu, alebo menej zdvaznych malformacii.
V dalSej observacnej registrovej $tadii v rdmci viacerych krajin, ktora porovnavala riziko neziaducich
vysledkov gravidity u zien, ktoré boli pocas prvych 90 dni gravidity vystavené etanerceptu (n = 425),
s rizikom u zien, ktoré boli vystavené inym ako biologickym lickom (n = 3 497), sa nezistilo zvySené
riziko zavaznych vrodenych chyb (neupraveny pomer Sanci = 1,22; 95 % CI: 0,79 — 1,90; upraveny
pomer Sanci = 0,96; 95 % CI: 0,58 — 1,60 po uprave vzhl'adom na krajinu, ochorenie matky, paritu,
vek matky a fajenie matky v skorom §tadiu gravidity). V tejto $tadii sa nedokazalo ani zvysSené riziko
menej zavaznych vrodenych chyb, pred¢asného pérodu, narodenia mitveho plodu alebo infekeii

v prvom roku Zivota u deti narodenych Zenam, ktoré boli pocas gravidity vystavené etanerceptu.
Enbrel sa ma pocas gravidity pouzivat’ len ak je to jednoznac¢ne potrebné.
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Etanercept prechadza cez placentu a zistil sa v sére dojciat, ktoré sa narodili pacientkam lieCenym
Enbrelom pocas tehotenstva. Klinicky vplyv tohto zistenia nie je znamy, doj¢ata v§ak mozu byt
vystavené vysSiemu riziku vzniku infekcie. Podévanie zivych vakcin dojcatam 16 tyzdinov potom, ako
matka dostala poslednti davku Enbrelu, sa vo vSeobecnosti neodporuca.

Dojcenie

U doj¢iacich potkanov po podkoznom podani sa etanercept vylu¢oval do materského mlieka a zistil sa
v plazme mlad’at. Z obmedzenych udajov z publikovanej literatiry vyplyva, Ze v 'udskom mlieku boli
detegované nizke hladiny etanerceptu. Etanercept mdze pocas dojcenia prichddzat’ do uvahy po
zvéazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Hoci sa o¢akava nizka systémova expozicia dojceného diet’at’a, pretoZe etanercept sa do znacnej miery
degraduje v gastrointestindlnom trakte, dostupné udaje tykajice sa systémovej expozicie dojcené¢ho
dietat’a st obmedzené. Preto sa mozZe podavanie zivych ockovacich latok (napr. BCG) dojcenému
dietat'u, ked’ matka dostava etanercept, prichddzat’ do uvahy 16 tyzdnov po ukonceni dojcenia (alebo
skor, ak sa nedajui detegovat’ hladiny etanerceptu v sére dojcata).

Fertilita

Predklinické udaje o peri- a postnatalnej toxicite etanerceptu a G¢inkoch etanerceptu na plodnost’
a celkovl reproduként schopnost’ nie st dostupné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Enbrel nema zZiadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn udajov o bezpecnosti

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami st reakcie v mieste podania (ako bolest, opuch,
svrbenie, zacervenanie a krvacanie v mieste vpichu), infekcie (ako infekcie hornych dychacich ciest,
bronchitida, infekcie moCového mechura a kozné infekcie), bolest’ hlavy, alergické reakcie, tvorba
autoprotilatok, svrbenie a hortucka.

U Enbrelu boli tiez hlasené zavazné neziaduce reakcie. TNF-antagonisty, tak ako Enbrel, ovplyviuji
imunitny systém a ich pouZzitie méze ovplyvnit’ obranyschopnost’ tela voci infekcii a nadoru. Zavazné
infekcie vyvolavajtice horicku postihni menej ako 1 zo 100 pacientov lieCenych Enbrelom. Hlasenia
zahrnali fatalne a Zivot ohrozujuce infekcie a sepsu. Pri pouziti Enbrelu boli hlasené aj r6zne malignity
vratane zhubnych nadorov prsnika, pluc, koze a lymfatickych zliaz (lymfom).

Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoimunne reakcie. Tie zahfiiaji zriedkavé
hlasenia pancytopénie a vel'mi zriedkavé hlasenia aplastickej anémie. Centralne a periférne
demyelinizacné ochorenia boli hlasené zriedkavo alebo vel'mi zriedkavo, obzvlast pri pouziti Enbrelu.
Hlaseny bol aj lupus, stavy podobné lupusu a vaskulitida.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujiici zoznam neziaducich ucinkov je zalozeny na skusenostiach z klinickych sktiani a zo
sktsenosti po uvedeni lieku na trh.

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené v zozname podla ich frekvencie
(pocet pacientov, u ktorych sa neziaduca reakcia oCakava ), pri pouziti nasledujucich kategorii: vel'mi
casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov).
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Trieda Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnych
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | udajov)
Infekcie a Infekcia Zavazné infekcie Tuberkuléza, Reaktivacia
nakazy (vratane (vratane oportinna infekcia hepatitidy B,
infekcie pneumonie, (vratane invazivnych listéria
hornych celulitidy, mykotickych,
dychacich bakterialnej protozoalnych,
ciest, artritidy, sepsy bakterialnych,
bronchiti- a parazitarnej atypickych
dy, infekcie)* mykobakterial-nych,
cystitidy, virusovych infekeii,
koznej a Legionelly)*
infekcie)*
Benigne a Nemelanomovy Maligny melaném Karciném
maligne nadory, karcinom koze* (pozri Cast’ 4.4), z Merkelovych
vratane (pozri Cast 4.4) lymfom, leukémia buniek (pozri
nespecifiko- Cast’ 4.4),
vanych Kaposiho
novotvarov sarkém
(cysty a polypy)
Poruchy krvi a Trombocytopénia, Pancytopénia* Aplastickd | Hemofagicka
lymfatického anémia, leukopénia, anémia* histiocytoza
systému neutropénia (syndrém
aktivacie
makrofagov)*
Poruchy Alergické Vaskulitida Zavazné alergické/ Zhorsenie
imunitného reakcie (pozri | (vratane vaskulitidy | anafylaktické reakcie priznakov
systému ,,Poruchy s cytoplazma- (vratane dermatomyozi-
koze a tickymi angioedému, tidy
podkozného protilatkami bronchospazmu),
tkaniva“), proti neutrofilom) sarkoiddza
tvorba
autoproti-
latoks
Poruchy Bolest’ Demyelinizacné
nervového hlavy pripady CNS
systému pripominajuce

sklerozu multiplex
alebo lokalizované
demyeliniza¢né
stavy, ako je zapal
zrakového nervu a
transverzalna
myelitida (pozri Cast’
4.4), periférne
demyeliniza¢né
pripady vratane
Guillainovho-
Barrého syndromu,
chronickej
zapalovej
demyeliniza¢nej
polyneuropatie,
demyelinizac¢nej
polyneuropatie

a multifokalnej
motorickej
neuropatie (pozri
Cast 4.4), zachvat

72




Trieda Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnych
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | udajov)
Poruchy oka Zapal dihovky
(uveitida),
skleritida
Poruchy srdca a Zhorsenie Novovzniknuté
srdcovej kongestivneho kongestivne
¢innosti kardialneho kardialne zlyhanie
zlyhania (pozri ¢ast’ | (pozri Cast’ 4.4)
4.4
Poruchy Intersticialna
dychacej choroba pl'uc
sustavy, (vratane
hrudnika a pneumonitidy
mediastina a pulmonalne;j
fibrézy)*
Poruchy Nespecifické
gastrointestinaln zapalové ochorenie
cho traktu Criev
Poruchy pecene Zvysené peCenoveé Autoimunitna
a zI¢ovych ciest enzymy* hepatitida*
Poruchy koze a Pruritus, Angioedém, Stevensov- Toxicka
podkozného vyrazka psoriaza (vratane Johnsonov syndrom, | epidermaln
tkaniva nového alebo kozna vaskulitida a
zhorSenia vysypua | (vratane nekrolyza
pustularnej formy, hypersenzitivnej
hlavne na dlaniach | vaskulitidy),
a chodidlach), multiformny erytém,
urtikéria, vyrazka lichenoidné reakcie
podobna psoriaze
Poruchy Kozny lupus
kostrovej a erythematosus,
svalovej sustavy subakutny kozny
a spojivového lupus erythematosus,
tkaniva syndrém podobny
lupusu
Poruchy Glomerulonefritida
obliciek
a mocovych
ciest
Celkové Reakcie Pyrexia
poruchy a vV mieste
reakcie v mieste | vpichu
podania (vratane
krvacania,
hematomu
, erytému,
svrbenia,
bolesti,
opuchu)*

*pozri Opis vybranych neziaducich reakcii uvedeny nizsie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia
Pri sledovani 4 114 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli v klinickych skasaniach lieceni
Enbrelom bolo po dobu priblizne 6 rokov pozorovanych 129 novych malignit r6zneho typu. A to
vratane 231 pacientov, ktori boli lie¢eni Enbrelom v kombinacii s metotrexatom v dvojrocnej, aktivne
kontrolovanej klinickej $tudii. Ich vyskyt a rozsah boli v tychto klinickych skiisaniach podobné aké je
mozné ocakavat’ v sledovanej populacii. Celkovo boli hlasené 2 malignity v klinickych $tidiach
trvajucich priblizne 2 roky, ktoré zahrnuli 240 pacientov so psoriatickou artritidou lieCenych
Enbrelom. V klinickej $tudii v populacii 351 pacientov s ankylozujiucou spondylitidou trvajicej viac
ako 2 roky bolo hlasenych 6 malignit u pacientov lieCenych Enbrelom. V skupine 2 711 pacientov so
psoriazou liecenych Enbrelom v dvojito zaslepenych a otvorenych stadiach trvajicich az do 2,5 roka
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bolo hlasenych 30 malignit a 43 pripadov nemelandémovej rakoviny koze.

V klinickych skuSaniach v skupine 7 416 pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou liecenych Enbrelom bolo celkovo hlasenych 18 lymfomov.

Ro6zne maligne ochorenia boli hldsené aj v obdobi po uvedeni lieku na trh (vratane karcinomu prsnika
a pl'ac a lymfomu) (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie

V porovnani s placebom bola u pacientov s reumatickymi ochoreniami lieCenych Enbrelom
signifikantne vyssia incidencia lokalnych reakcii v mieste podania (36 % vs. 9 %). Reakcie v mieste
podania sa zvycCajne objavili v prvom mesiaci. Priemerné trvanie bolo priblizne 3 az 5 dni. Vo vicsine
pripadov reakcii v mieste podania v skupine lie¢enej Enbrelom sa nepodévala Ziadna lieCba a vicsina
pacientov, ktori boli lieeni dostala lokalne pripravky ako kortikosteroidy alebo peroralne
antihistaminika. Okrem toho, u niektorych pacientov sa objavili opdtovné reakcie v mieste podania,
ktoré su charakterizované koznou reakciou na najcerstvejSom mieste podania spolu so sucasnym
objavenim sa reakcie v mieste predchadzajuceho podania. Vo vSeobecnosti boli tieto reakcie
prechodné a neopakovali sa pocas liecby.

V kontrolovanych klinickych skasaniach u pacientov so psoriazou s plakmi sa asi u 13,6 % pacientov
lieCenych Enbrelom objavila reakcia v mieste podania v porovnani s 3,4 % placebom liecenych
pacientov pocas prvych 12 tyzdnov liecby.

Zavazné infekcie

V placebom kontrolovanych klinickych skuaSaniach sa nepozoroval narast incidencie zavaznych
infekcii (smrtel'nych, zivot ohrozujucich alebo vyzadujucich hospitalizaciu alebo intravendzne
antibiotikd). Zavazné infekcie sa vyskytli u 6,3 % pacientov s reumatoidnou artritidou lieCenych
Enbrelom az 48 mesiacov. K tymto patrili: absces (na roznych miestach), bakteriémia, bronchitida,
burzitida, celulitida, cholecystitida, hnacky, divertikulitida, endokarditida (podozrenie),
gastroenteritida, hepatitida B, herpes zoster, vred na dolnej koncatine, infekcia tstnej dutiny,
osteomyelitida, otitida, peritonitida, pneumonia, pyelonefritida, sepsa, septicka artritida, sinusitida,
kozna infekcia, kozna ulceracia, infekcia mocového traktu, vaskulitida a infekcia v rane. V 2 roky
trvajucej, aktivne kontrolovanej §tadii, v ktorej boli pacienti lieCeni bud’ samostatne Enbrelom,
samostatne metotrexatom alebo Enbrelom v kombinacii s metotrexatom bol vyskyt zdvaznych infekcii
podobny vo vsetkych lieCenych skupindch. AvSak, nemozno vylucit,, Ze sa s kombinaciou Enbrelu
a metotrexatu nemoze spajat’ zvyseny vyskyt infekcii.

Nepozorovali sa rozdiely vo vyskyte infekcii medzi pacientmi lie¢enymi Enbrelom a placebom pri
psoriaze s plakmi v placebom kontrolovanych skasaniach v trvani do 24 tyzdnov. Zavazné infekcie,
ktoré sa objavili u pacientov lieCenych Enbrelom zahriiovali celulitidu, gastroenteritidu, pneumoniu,
cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovu fasciitidu, myozitidu, septicky
Sok, divertikulitidu a absces. V dvojito zaslepenych a otvorenych skuSaniach so psoriatickou artritidou
bola zavazna infekcia (pneumonia) hlasena u 1 pacienta.

Tazké a smrtelné infekcie boli hlasené pri pouzivani Enbrelu; k hldsenym patogénom patrili baktérie,
mykobaktérie (vratane tuberkul6zy), virusy a huby. Niektoré sa objavili v priebehu par tyzdnov po
zacati liecby Enbrelom u pacientov so zakladnym ochorenim (napr. diabetes, kongestivne zlyhanie
srdca, anamnéza aktivnej alebo chronickej infekcie) okrem reumatoidnej artritidy. (pozri Cast’ 4.4).
Liecba Enbrelom moze zvySovat’ mortalitu u pacientov s rozvinutou sepsou.

V stvislosti s Enbrelom boli hldsené oportinne infekcie vratane invazivnych mykotickych,
parazitickych (vratane protozodlnych), virusovych (vratane herpes zoster), bakteridlnych (vratane
Listeria a Legionella) a atypickych mykobakterialnych infekcii. V subore udajov z klinickych skiisani
bola celkova incidencia oportunnych infekcii 0,09 % na 15 402 pacientov, ktori dostavali Enbrel.
Miera prisposobena expozicii bola 0,06 pripadu na 100 pacientorokov. V sledovani po uvedeni licku
na trh bola priblizne polovica zo vSetkych pripadov oportinnych infekcii invazivne mykotické
infekcie. NajcastejSe hlasené invazivne mykotické infekcie zahtiali rody Candida, Pneumocystis,

74



Aspergillus a Histoplasma. Invazivne mykotické infekcie predstavovali viac ako polovicu fatalnych
pripadov medzi pacientmi, u ktorych sa vyvinuli oportunne infekcie. Vacsina hlaseni s fatalnym
nasledkom bola u pacientov s pneumoéniou Preumocystis, neSpecifickymi systémovymi mykotickymi
infekciami a aspergilozou (pozri ¢ast’ 4.4).

Autoprotilatky

Vzorky plazmy dospelych pacientov sa vySetrovali na autoprotilatky vo viacerych ¢asovych
intervaloch. Spomedzi pacientov s reumatoidnou artritidou vySetrovanych na antinuklearne protilatky
(ANA) bolo percento novo vzniknutych pozitivnych ANA (> 1:40) vyssie u pacientov lie¢enych
Enbrelom (11 %) ako u pacientov uzivajucich placebo (5 %). Percento pacientov, u ktorych sa objavila
nova pozitivita protilatok proti dvojspiralovej DNA (anti-dsDNA) bolo tiez vysSie pri
radioimunologickom stanoveni (15 % pacientov lieCenych Enbrelom v porovnani so 4 % pacientov
uzivajucich placebo) a testom Crithidia luciliae (3 % pacientov lieCenych Enbrelom a ziaden pacient
uzivajuci placebo). Pomer pacientov liecenych Enbrelom, u ktorych sa objavili antikardiolipinové
protilatky bol v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo podobne zvyseny. Vplyv
dlhodobe;j terapie Enbrelom na vyvoj autoimunitného ochorenia nie je znamy.

U pacientov vratane pacientov s pozitivnym reumatoidnym faktorom bola zriedkavo hlasena tvorba
dal$ich protilatok v spojitosti s lupus-like syndromom alebo exantémom, ktory je zhodny so
subakitnym koznym lupusom alebo diskoidnym lupusom na zaklade klinického obrazu a biopsie.

Pancytopénia a aplasticka anémia
Existuju hlasenia po uvedeni lieku na trh tykajice sa pancytopénie a aplastickej anémie, niektoré
z nich boli smrtelné (pozri Cast’ 4.4).

Intersticialna choroba pluc

V kontrolovanych klinickych sksaniach s etanerceptom vo vsetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) intersticialnej choroby pl'ic u pacientov dostavajucich etanercept bez subezného
podavania metotrexatu 0,06 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych skuSaniach
umoznujucich suibezn lieCbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
intersticialnej choroby plac 0,47 % (frekvencia: menej Casté). Existuju hlasenia po uvedeni lieku na
trh tykajuce sa intersticialnej choroby plic (vratane pneumonitidy a pulmonalnej fibrézy), niektoré
z nich boli smrtel'né.

Sucasna liecba s anakinrou

V studiach, v ktorych dospeli pacienti dostavali sa¢asni liecbu Enbrel plus anakinra sa pozoroval
vy$si vyskyt zadvaznych infekcii v porovnani s Enbrelom samotnym a u 2 % pacientov (3/139) sa
vyvinula neutropénia (absolutny podet neutrofilov < 1000/mm? ). Pogas neutropénie sa vyvinula
u jedného pacienta celulitida, ktora ustupila po hospitalizacii (pozri Casti 4.4 a 4.5).

ZvySené pecenové enzymy

V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych skasani etanerceptu vo vsetkych
indikaciach bola frekvencia (podiel incidencie) neziaducich G¢inkov spojenych so zvySenim
pecenovych enzymov u pacientov dostavajucich etanercept bez sti¢asného podavania metotrexatu
0,54 % (frekvencia: menej ¢asté). V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych
skuSani umoznujucich sicasnu lieCbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel
incidencie) neziaducich t€inkov spojenych so zvySenymi pecefiovymi enzymami 4,18 % (frekvencia:
casté).

Autoimunitna hepatitida

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach s etanerceptom vo vsetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) autoimunitnej hepatitidy u pacientov dostavajicich etanercept bez subezného
podavania metotrexatu 0,02 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych sktSaniach
umoznujucich sibeznu lieCbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
autoimunitnej hepatitidy 0,24 % (frekvencia: menej Casté).
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Pediatricka populacia

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou

Vseobecne, neziaduce udalosti u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou boli, ¢o
sa tyka pocetnosti a typu podobné, ako tie u dospelych pacientov. Rozdiely u dospelych a iné zvlastne
okolnosti sa preberaju v nasledujticich odsekoch.

Typy hlasenych infekcii v klinickych skiiSaniach u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou vo
veku 2 az 18 rokov boli vo vSeobecnosti mierne az stredne tazké a zhodné s bezne pozorovanymi
infekciami u ambulantnych pediatrickych pacientov. Zavazné neziaduce ucinky zahfnali varicellu so
znakmi a priznakmi aseptickej meningitidy, ktora odznela bez nasledkov (pozri tiez Cast’ 4.4),
apendicitidu, gastroenteritidu, depresiu/poruchu osobnosti, koznl1 ulceraciu a ezofagitidu/gastritidu,
septicky Sok sposobeny streptokokmi skupiny A, diabetes mellitus typu I a infekcie makkych tkaniv
a operacnych ran.

V jednej stadii u deti s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku 4 az 17 rokov, 43 zo 69 (62 %) deti
s juvenilnou idiopatickou artritidou prekonalo infekciu v obdobi, ked’ dostavali Enbrel pocas

3 mesiacov trvania $tudie (Cast’ 1 — otvorend), pri¢om frekvencia a zavaznost’ infekcii bola podobna

u 58 pacientov, ktori ukonéili 12 mesaénu predizenii lie€bu v ramci otvorenej $tudie. Druh a podiel
neziaducich udalosti u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou bol podobny ako u dospelych

s reumatoidnou artritidou a va¢s§inou boli mierne. Niektoré neziaduce udalosti boli hlasené CastejSie

u 69 pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou, ktori uzivali Enbrel 3 mesiace nez u 349 dospelych
pacientov s reumatoidnou artritidou. Tieto zahfiaja bolest’ hlavy (19 % pacientov, 1,7 pripadu na
pacientorok), nauzeu (9 %, 1,0 pripad na pacientorok), abdominalnu bolest’ (19 %, 0,74 pripadu na
pacientorok) a vracanie (13 %, 0,74 pripadu na pacientorok).

Boli hlasené 4 pripady syndromu aktivacie makrofagov v klinickych skuSaniach juvenilnej
idiopatickej artritidy.

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi

V 48 tyzdnovej klinickej $tudii u 211 deti vo veku od 4 do 17 rokov s pediatrickou psoriazou s plakmi
boli hldsené neziaduce Gc¢inky podobné tym, ktoré boli pozorované v predchadzajucich §tadiach

u dospelych so psoriazou s plakmi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych skasani u pacientov s reumatoidnou artritidou sa nepozorovala Ziadna davku-
limitujtica toxicita. Najvy$8ia hodnotena hladina davky bola intraven6zna narazova davka 32 mg/m?
s naslednymi subkutdnnymi davkami 16 mg/m? podavanymi dvakrat tyzdenne. Jeden pacient

s reumatoidnou artritidou si omylom podaval 62 mg Enbrelu subkutdnne dvakrat tyzdenne pocas

3 tyzdnov bez vyskytu neziaducich u¢inkov. Nie je zname antidotum proti Enbrelu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresivum, Inhibitory tumor nekrotizujiuceho faktora alfa
(TNF-a), ATC kéd: L04ABO1
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Tumor nekrotizujtci faktor (TNF) je dominantnym cytokinom v zdpalovom procese reumatoidnej
artritidy. Zvysené hladiny TNF su taktiez nachadzané v synovii a psoriatickych plakoch u pacientov

s psoriatickou artritidou a v plazme a synovialnom tkanive u pacientov s ankylozujiicou spondylitidou.
U pacientov s psoriazou s plakmi vedie infiltracia zapalovymi bunkami vratane T-lymfocytov

k zvySeniu hodnot TNF v psoriatickej 1ézii v porovnani s hodnotami v nepostihnutej kozi. Etanercept
je kompetitivnym inhibitorom vézby TNF na jeho receptor na povrchu bunky, a tym inhibuje
biologicku aktivitu TNF. TNF a lymfotoxin su prozapalové cytokiny, ktoré sa viazu na dva odlisné
povrchové receptory buniek: 55-kilodaltonovy (p55) a 75-kilodaltonovy (p75) receptor pre tumor
nekrotizujuci faktor (TNFR). Oba TNF-receptory sa prirodzene vyskytuju v membranovo-viazanej

a solubilnej forme. Predpoklada sa, Ze solubilné TNFR reguluju biologicku aktivitu TNF.

TNF a lymfotoxin existuju prevazne ako homotriméry, ktorych biologicka aktivita zavisi od priecnych
véazieb povrchovych bunkovych TNF-receptorov. Dimérne solubilné receptory maji podobne ako
etanercept vyssiu afinitu pre TNF ako monomérne receptory a su vyrazne u€innejSimi kompetitivinymi
inhibitormi vézby TNF na jeho bunkové receptory. Navyse, pouzitie Fc fragmentu imunoglobulinu
ako fuzneho elementu pri konStrukceii dimérneho receptora predlzuje polcas v sére.

Mechanizmus ucinku

Velka ¢ast kibovej patologie pri reumatoidne;j artritide a ankylozujiicej spondylitide a koznej patologii
v psoriatickych plakoch je sprostredkovana prozapalovymi molekulami, ktoré tvoria systém
kontrolovany TNF. Predpokladany mechanizmus G¢inku etanerceptu spoc¢iva v kompetitivnej inhibicii
viazby TNF na TNFR na povrchu bunky, a tym jeho biologicka inaktivacia zabrani
TNF-sprostredkovanej bunkovej odpovedi. Etanercept moze tiez modulovat’ biologick odpoved
kontrolovanu d’al§imi molekulami zapalovej kaskady (napr. cytokinmi, adhezivnymi molekulami
alebo proteindzami), ktoré su indukované alebo regulované prostrednictvom TNF.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Tato Cast’ uvadza idaje zo Styroch randomizovanych, kontrolovanych sktisani u dospelych

s reumatoidnou artritidou, jednej $tudie u dospelych so psoriatickou artritidou, jednej Stadie

u dospelych s ankylozujucou spondylitidou, dvoch $tadii u dospelych s axialnou spondyloartritidou
bez radiografického dokazu, Styroch studii u dospelych so psoridzou s plakmi, troch §tadii u pacientov
s juvenilnou idiopatickou artritidou a jednej Stadie u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi.

Dospeli pacienti s reumatoidnou artritidou

Uginnost’ Enbrelu sa posudzovala v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
§tadii. Stadia hodnotila 234 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, u ktorych zlyhala
terapia najmenej jednym, ale nie viac ako Styrmi chorobu modifikujucimi antireumatikami (DMARD).
Davky 10 mg alebo 25 mg Enbrelu alebo placeba boli podavané subkutanne dvakrat tyzdenne 6 po
sebe nasledujtcich mesiacov. Vysledky tohto kontrolovaného skuSania boli vyjadrené

v percentualnom zlepseni reumatoidnej artritidy s pouzitim kritérii odpovede na terapiu podl'a
Americkej reumatologickej spolo¢nosti (ACR).

Odpovede ACR 20 a 50 boli vyssie u pacientov lieCenych Enbrelom v 3. a 6. mesiaci nez u pacientov
liecenych placebom (ACR 20: Enbrel 62 % po 3 mesiacoch a 59 % po 6 mesiacoch, placebo 23 % po
3 mesiacoch a 11 % po 6 mesiacoch; ACR 50: Enbrel 41 % po 3 mesiacoch a 40 % po 6 mesiacoch,
placebo 8 % po 3 mesiacoch a 5 % po 6 mesiacoch; p < 0,01 pre Enbrel oproti placebu vo vsetkych
casovych bodoch, ako pre odpoved’ ACR 20, tak aj pre odpoved’ ACR 50).

Priblizne 15 % o0s06b, ktoré dostavali Enbrel dosiahlo odpoved’ ACR 70 v 3. mesiaci a v 6. mesiaci

v porovnani s menej ako 5 % o0sob v skupine s placebom. Medzi pacientmi uzivajucimi Enbrel sa
klinické4 odpoved’ obvykle dosiahla pocas 1 az 2 tyzdiov od zaciatku terapie a takmer vzdy do

3 mesiacov. Pozorovala sa odpoved’ v zavislosti na davke; vysledky s davkou 10 mg sa nachadzali na
prechode medzi placebom a 25 mg. Enbrel bol vyrazne lepsi nez placebo vo vSetkych ACR kritériach,
rovnako ako aj v d’al$ich ukazovatel'och aktivity reumatoidnej artritidy, ktoré nie st obsiahnuté v ACR
kritériach odpovede na terapiu, takym je napr. ranna stuhnutost’. Dotaznik hodnotenia zdravia (Health
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Assessment Questionnaire (HAQ)), ktory zahina invaliditu, vitalitu, mentalne zdravie, celkovy
zdravotny stav a jednotlivé zlozky zdravotného stavu asociované s artritidou bol pocas skisania
vypliovany kazdé 3 mesiace. U pacientov lieCenych Enbrelom v porovnani s kontrolami doslo v 3.
a 6. mesiaci k zlepSeniu vo vSetkych oblastiach HAQ.

Po preruseni liecby Enbrelom sa priznaky artritidy spravidla vratili do jedného mesiaca. Na zéklade
vysledkov z otvorenych §tudii sa zistilo, Ze opatovné nasadenie liecby Enbrelom do 24 mesiacov od jej
prerusenia malo za nasledok rovnako vel'ka odpoved’, ako u pacientov, ktori Enbrel uzivali bez
prerusenia liecby. V otvorenych, extencnych skusaniach sa u pacientov uzivajtcich Enbrel bez
prerusenia pozorovalo, Ze stabilné odpovede pretrvavaji az do 10 rokov.

Utinnost’ Enbrelu a metotrexatu sa porovnavala v randomizovanej, aktivne kontrolovanej $tadii so
slepymi radiografickymi hodnoteniami ako primarnym koncovym bodom u 632 dospelych pacientov
s aktivnou reumatoidnou artritidou (< 3 roky trvanie), ktori nikdy neboli lie¢eni metotrexatom. Enbrel
sa v davke 10 mg alebo 25 mg podaval subkutanne (s.c.) dvakrat do tyzdia, po dobu az 24 mesiacov.
Davky metotrexatu sa stupiiovali od 7,5 mg tyZzdenne, maximalne az do 20 mg tyzdenne, a to pocas
prvych 8 tyzdiov skusania a pokracovalo sa v nich az do 24 mesiacov. Klinické zlepSenie vratane
nastupu ucinku do 2 tyzdnov bolo pri podavani Enbrelu 25 mg podobné ako v predchadzajucich
skuSaniach a pretrvalo az do 24 mesiacov. Pred liecbou na zaciatku $tiidie mali pacienti stredne
zavazny stupen invalidity s priemernym skére HAQ 1,4 az 1,5. Lie¢ba Enbrelom 25 mg viedla k
vyznamnému zlepSeniu po 12 mesiacoch, priCom 44 % pacientov dosiahlo normalne HAQ skore
(menej ako 0,5). Toto zlepSenie pretrvalo do 2. roku studie.

V tejto §tadii sa trukturalne poskodenie kibov hodnotilo radiograficky a vyjadrovalo sa ako zmena

v celkovom skore ostrosti (TSS, Total Sharp Score) a v jeho zlozkach, v skore erozii a v skore
zuzovania medzikibneho priestoru (JSN, Joint Space Narrowing ). Rtg snimky riik/zépésti a noh sa
hodnotili pred lieCbou a po 6, 12 a 24 mesiacoch liecby. 10 mg davka Enbrelu mala trvale nizsi G¢inok
na $trukturalne poskodenie ako davka 25 mg. Enbrel 25 mg bol signifikantne lepsi ako metotrexat v
skore erozii, a to ako po 12, tak i po 24 mesiacoch. Pri liecbe metotrexatom a Enbrelom neboli
rozdiely v TSS a JSN statisticky signifikantné Pozri vysledky na obrazku uvedenom nizsie.

Radiograficka progresia: Porovnanie Enbrelu a metotrexatu u Pacientov s reumatoidnou
artritidou trvajucou do 3 rokov

55 12 mesiacov 25 24 mesiacov
=] 2,2
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g 20 20
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g 0,6 0,6
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I Enbrel 25 mg
*p < 0,05

V d’alSej aktivne kontrolovanej, dvojito zaslepenej, randomizovanej $tiidii sa porovnavala klinicka
ucinnost’, bezpecnost’ a radiograficka progresia u pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli
lieCeni samotnym Enbrelom (25 mg dvakrat tyzdenne) alebo samotnym metotrexatom (7,5 az 20 mg
tyzdenne, median davky 20 mg) alebo kombinaciou Enbrelu a metotrexatu, pricom ich aplikacia
zacala stiCasne; a to u 682 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou trvajucou
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6 mesiacov az 20 rokov (median 5 rokov), ktori menej ako uspokojivo odpovedali na lie¢Cbu najmenej
jednym ochorenie-modifikujucim antireumatikom (DMARD) okrem metotrexatu.

U pacientov lieCenych Enbrelom v kombinacii s metotrexatom boli signifikantne vyssie odpovede
ACR 20, ACR 50 a ACR 70 ako i zlepSenia v skore DAS a HAQ nez u pacientov liecenych iba
jednym liekom, a to ako 24, tak i po 52 tyzdnoch (vysledky s uvedené v nasledujucej tabul’ke).
Signifikantne lepsie vysledky Enbrelu v kombindcii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou
Enbrelom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.

Vysledky klinickej Gc¢innosti po 12 mesiacoch: Porovnanie Enbrelu, metotrexatu a Enbrelu
v kombinacii s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20
rokov

Koncovy bod Metotrexat Enbrel Enbrel + Metotrexat
(n=228) (n=223) (n=231)

Odpovede ACR?

ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %",

ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %%,

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %%,0
DAS

Vychodzie skore® 5,5 5,7 5,5

Skoére po 52 tyzdiioch® 3,0 3,0 2,30

Remisia® 14 % 18 % 37 %',0
HAQ

Vychodzia hodnota 1,7 1,7 1,8

52. tyzden 1,1 1,0 0,8%.

a: Pacienti, ktori neukonc¢ili 12 mesiacov v §tadii, boli povaZovani za neodpovedajicich na liecbu.
b: Hodnoty DAS su priemery

c¢: Remisia je definovana ako DAS < 1,6

p-hodnoty parovych porovnavani: ¥=p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti
metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti Enbrelu.

V skupine liecenej Enbrelom bola radiograficka progresia po 12 mesiacoch signifikantne nizsia ako
v skupine lieCenej metotrexatom, pricom kombinacia bola v spomal’ovani radiografickej progresie
vyznamne lepSia ako obe monoterapie (pozri obrazok nizsie).
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Radiograficka progresia: Porovnanie Enbrelu, metotrexitu a Enbrelu v kombinacii
s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20 rokov
(vysledky po 12 mesiacoch)
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p-hodnoty parovych porovnavani: * = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu oproti metotrexatu,
=p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre
porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti Enbrelu

Signifikantne lepSie vysledky Enbrelu v kombinacii s metotrexdtom v porovnani s monoterapiou
Enbrelom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch. Podobne, signifikantné
vyhody monoterapie Enbrelom v porovnani s monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po

24 mesiacoch.

V analyze, v ktorej boli vSetci pacienti, ktori vypadli zo Studie z akéhokol'vek dovodu povazovani za
pacientov s progresiou bolo percento pacientov bez progresie (zmena TSS < 0,05) po 24 mesiacoch
vyssie v skupine lie¢enej Enbrelom v kombinacii s metotrexatom v porovnani so skupinou lie¢enou
samotnym Enbrelom a so skupinou lie¢enou samotnym metotrexatom (62 %, 50 %, respektive 36 %; p
< 0,05). Rozdiel medzi samotnym Enbrelom a samotnym metotrexatom bol tiez signifikantny (p

< 0,05). Medzi pacientmi, ktori ukon¢ili plnych 24 mesiacov lie¢by v $tadii bola miera bez progresie
78 %, 70 %, respektive 61 %.

Bezpecnost’ a t€innost’ 50 mg Enbrelu (dve 25 mg subkutdnne injekcie) podaného jedenkrat tyzdenne
sa hodnotila v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii u 420 pacientov s aktivnou RA.

V tejto §tadii 53 pacientov dostavalo placebo, 214 pacientov dostavalo 50 mg Enbrelu jedenkrat
tyzdenne a 153 pacientov dostavalo 25 mg Enbrelu dvakrat tyzdenne. Profil bezpecnosti a uc¢innosti
dvoch liecebnych rezimov Enbrelu bol porovnatel'ny v 6smom tyzdni v ti€¢inku na znaky a symptomy
RA; udaje v 16. tyzdni nepreukazali porovnatel'nost’ ( non inferioritu) medzi dvomi lie¢bami.

Dospeli pacienti so psoriatickou artritidou

Ukinnost’ Enbrelu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii
u 205 pacientov so psoriatickou artritidou. Pacienti boli vo veku od 18 do 70 rokov a mali aktivnu
psoriaticku artritidu (> 3 opuchnuté kiby a > 3 stuhnuté kiby) aspoti v jednej z nasledujtcich foriem:
(1) distalne interfalangealne (DIP) postihnutie; (2) polyartikuldrna artritida (nepritomnost’
reumatoidnych uzlikov a pritomnost’ psoriazy); (3) mutilujica artritida; (4) asymetricka psoriaticka
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artritida alebo (5) artropatia podobna ankylozujucej spondylitide (spondylitis-like ankylosis). Pacienti
mali taktiez psoridzu s plakmi s kvalifikujucou cielovou léziou > 2 cm v priemere. Pacienti boli v
minulosti lieCeni NSAIDs (86 %), DMARDs (80 %) a kortikosteroidmi (24 %). Pacienti prave lieCeni
metorexatom (stabilni pocas > 2 mesiacov) mohli pokracovat’ pri stabilnej davke metotrexatu

< 25 mg/tyzden. Davky 25 mg Enbrelu (zaloZené na §tadiach pre zistenie davky u pacientov s
reumatoidnou artritidou) alebo placeba boli podavané subkutanne dvakrat tyzdenne pocas 6 mesiacov.
Na konci dvojito zaslepenej $tadie mohli pacienti vstipit’ do dlhodobej otvorenej pokracujicej studie
s celkovym trvanim az do 2 rokov.

Klinické odpovede sa vyjadrili ako percento pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 20, 50 a 70
a percento zlepSenia podla kritérii odpovede u psoriatickej artritidy (Psoriatic Arthritis Response
Criteria, PSARC). Vysledky su sumarizované v nizsie uvedenej tabulke.

Odpoved’ pacientov so psoriatickou artritidou v placebom kontrolovanom skusani
Percento pacientov
Placebo Enbrel*
Odpoved psoriatickej artritidy n=104 n=101

ACR 20
Mesiac 3 15 59b
Mesiac 6 13 50b
ACR 50
Mesiac 3 4 38b
Mesiac 6 4 37b
ACR 70
Mesiac 3 0 11°
Mesiac 6 1 9c
PsARC
Mesiac 3 31 720
Mesiac 6 23 70P

a: 25 mg Enbrel s.c. dvakrat tyzdenne
b: p<0,001, Enbrel vs. placebo
c: p<0,01, Enbrel vs. placebo

Medzi pacientmi so psoriatickou artritidou, ktori dostavali Enbrel bola klinicka odpoved’ zjavna v Case
prvej navstevy (4 tyzdne) a pretrvavala pocas 6 mesiacov terapie. Enbrel bol signifikantne lep$i nez
placebo vo vsetkych charakteristikach aktivity ochorenia (p < 0,001) a odpoved’ bola podobna so
sucasnou metotrexatovou terapiou alebo bez nej. Kvalita Zivota u pacientov so psoriatickou artritidou
sa hodnotila pri kazdej navsteve s pouzitim indexu invalidity HAQ. Skore indexu invalidity bolo
signifikantne zlepSené pri vSetkych navstevach u pacientov so psoriatickou artritidou lie¢enych
Enbrelom v porovnani s placebom (p < 0,001).

V studii psoriatickej artritidy boli hodnotené radiografické zmeny. RTG snimky rik a zapéasti boli
zaznamenané vo vychodiskovom stave a v 6., 12. a 24. mesiaci. Modifikované TSS (Total Sharp
Score) v 12. mesiaci je zndzornené v tabulke uvedenej nizsie. V analyze, v ktorej vSetci pacienti, ktori
vypadli zo $tadie z akéhokol'vek dévodu boli povazovani za pacientov s progresiou bol percentualny
podiel pacientov bez progresie (zmena TSS < 0,5) v 12. mesiaci vys$i v skupine Enbrelu v porovnani
so skupinou placeba (73 % vs. 47 %, p < 0,001). U¢inok Enbrelu na radiografickt progresiu bol
zachovany u pacientov, ktori pokracovali v liecbe poc€as druh¢ho roka. Spomalenie poSkodenia
periférnych kibov sa pozorovalo u pacientov s polyartikularnym symetrickym postihnutim kibov.
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PRIEMERNA (SE) ROCNA ZMENA CELKOVEHO SHARP SKOREZ VYCHODISKOVEHO

STAVU
Placebo Etanercept
Cas (n=104) (n=101)
12. mesiac 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SE = §tandardna chyba (standard error).
a.p=0,0001.

Liecba Enbrelom viedla k zlepSeniu fyzickej funkcie v priebehu dvojito zaslepenej fazy a toto
zlepSenie sa udrzalo pocas dlhodobej expozicie az do 2 rokov.

Nie st k dispozicii dostatocné udaje o ucinnosti Enbrelu u pacientov s artropatiou podobnou
ankylozujucej spondylitide a so psoriatickou artritidou mutilans pre maly pocet sledovanych
pacientov.

U pacientov so psoriatickou artritidou nebola uskutocnena $tidia s ddvkovacim rezimom 50 mg
jedenkrat tyzdenne. V tejto populécii bol dokaz Gcinnosti pre davkovaci rezim jedenkrat tyZzdenne
zaloZeny na udajoch zo $tudie u pacientov s ankylozujucou spondylitidou.

Dospeli pacienti s ankylozujiicou spondylitidou

Ucinnost’ Enbrelu pri ankylozujicej spondylitide sa hodnotila v 3 randomizovanych, dvojito
zaslepenych Stidiach porovnavajicich podavanie Enbrelu 25 mg dvakrat tyZdenne s placebom.

z tychto sktsani (n=277) zahrnalo pacientov vo veku 18 az 70 rokov s aktivnou ankylozujucou
spondylitidou definovanou pomocou vizualnej analdégovej Skaly (VAS) so skore >30 pre priemernt
dizku trvania a intenzitu rannej stuhnutosti a VAS skére > 30 pre aspoii 2 z nasledujiicich 3
parametrov: pacientovo globalne hodnotenie, priemer hodnot VAS pre no¢ni1 bolest’ chrbta a celkovil
bolest’ chrbta, priemer z 10 otazok Bath funkéného indexu ankylozujucej spondylitidy (BASFI).
Pacienti uzivajici DMARD, nesteroidové antiflogistika alebo kortikosteroidy mohli pokracovat’ v ich
uzivané pri stabilnych davkach. Pacienti s kompletnou ankylézou chrbtice neboli do §tadie zahrnuti.
Davky 25 mg Enbrelu ( na zaklade $tadii davok u pacientov s reumatoidnou artritidou) alebo placebo
dvakrat tyzdenne pocas 6 mesiacov boli podavané u 138 pacientov.

Primarny ukazovatel’ G¢innosti (ASAS 20) bol > 20 % zlepSenie aspoi u 3 zo 4 domén hodnotenia

u ankylozujucej spondylitidy (ASAS) (zahtiia pacientovo globalne hodnotenie, bolest’ chrbta, BASFI
a zapal) a Ziadne zhorSenie v ostatnych doménach. ASAS 50 a 70 odpovede pouzivali rovnaké kritéria
s 50 % alebo 70 % zlepSenim.

V porovnani s placebom sa pri liecbe Enbrelom dosiahlo signifikantné zlepsenie ASAS 20, ASAS
50 a ASAS 70 uz 2 tyzdne po zacati liecby.

Odpovede pacientov s ankylozujicou spondylitidou
v placebom kontrolovanom skusani
Percento pacientov
Odpoved’ ankylozujuce;j Placebo Enbrel
spondylitidy N=139 N=138
ASAS 20
Tyzdne 2 22 46°
Tyzdne 3 27 60°
Mesiace 6 23 58
ASAS 50
Tyzdne 2 7 24*
Mesiace 3 13 452
Mesiace 6 10 42?2
ASAS 70
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Odpovede pacientov s ankylozujticou spondylitidou
v placebom kontrolovanom skusani

Percento pacientov
Odpoved ankylozujuce;j Placebo Enbrel
spondylitidy N=139 N =138
Tyzdne 2 2 12°
Mesiace 3 7 200
Mesiace 6 5 28

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

Medzi pacientmi s ankylozujtiicou spondylitidou dostavajacimi Enbrel bola klinick4d odpoved’ zjavna
v Case prvej navstevy (2 tyZdne) a pretrvavala pocas 6 mesacnej terapie. Na zaciatku terapie boli
u pacientov so stcasnou liecbou alebo bez nej odpovede podobné.

Podobné vysledky sa ziskali v 2 mens$ich skusaniach s ankylozujicou spondylitidou.

V §tvrtej stadii bola hodnotena bezpeénost’ a G¢innost’ Enbrelu 50 mg (dvoch 25 mg subkutannych
injekcii) podavanych jedenkrat tyzdenne verzus Enbrel 25 mg podavany dvakrat tyzdenne v dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tadii u 356 pacientov s aktivnou ankylozujicou
spondylitidou. Profily bezpecnosti a u¢innosti rezimov 50 mg jedenkrat tyzdenne a 25 mg dvakrat
tyzdenne boli podobné.

Dospeli pacienti s axialnou spodyloartritidou bez radiografického dokazu

Studia 1

Utinnost’ Enbrelu sa u pacientov s axialnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu
(nr-AxSpa) hodnotila v randomizovanej, 12-tyzdiiovej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
studii. V §tadii sa vyhodnocovalo 215 dospelych pacientov (modifikované populécia podla lie¢ebné¢ho
zameru) s aktivnou formou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov) definovanych ako pacienti, ktori
spifiaju kritéria axialnej spondyloartritidy podla klasifikacie ASAS, ale nesplnili modifikované
newyorské kritérid pre AS. U pacientov sa tiez vyzadovalo, aby mali neadekvatnu odpoved’ alebo aby
neznasali dve alebo viac NSAIDs. V obdobi dvojitého zaslepenia pacienti dostavali Enbrel v davke 50
mg tyzdenne alebo placebo pocas 12 tyzdinov. Primarnym dokazom G¢innosti (ASAS 40) bolo 40 %
zlepSenie v minimalne troch zo Styroch domén ASAS a nepritomnost’ zhorSenia v zostavajice;j
doméne. Po obdobi dvojité¢ho zaslepenia nasledovalo odslepené obdobie, pocas ktorého vSetci pacienti
dostavali Enbrel v davke 50 mg tyzdenne pocas d’alSich 92 tyzdnov. Na vyhodnotenie zapalu na
zadiatku a poas tyzdiiov 12 a 104 sa vykonali vySetrenia sakroiliakalneho kibu a chrbtice pomocou
MR.

V porovnani s placebom viedla lie¢ba Enbrelom k Statisticky vyznamnému zlepSeniu v ASAS 40,
ASAS 20 a ASAS 5/6. Vyznamné zlepsenie sa tieZ pozorovalo pri €iasto¢nej remisii ASAS
a BASDAI 50. Vysledky v 12. tyzdni st uvedené v tabul’ke niZsie.

Odpoved’ ucinnosti v placebom kontrolovanej studii nr-AxSpa: Percento pacientov, ktori
dosiahli ciePové ukazovatele

Dvojito zaslepené klinické Placebo Enbrel
odpovede v 12. tyzdni N =106 az 109* N =103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,0*
ASAS ¢iastoCnej remisie 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8

*Niektori pacienti neposkytli kompletné udaje pre kazdy cielovy ukazovatel
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
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a: p <0,001, b: <0,01 a c: <0,05 medzi Enbrelom a placebom v uvedenom poradi

U pacientov, ktori dostavali Enbrel, sa v 12. tyzdni objavilo Statisticky vyznamné zlepSenie v skore
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pri sakroiliakalnom kibe (SIJ) na
zaklade merania MR. Upravend priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty bola 3,8 u pacientov
liecenych Enbrelom (n = 95) oproti 0,8 u pacientov liecenych placebom (n = 105) (p < 0,001). V 104.
tyzdni u v8etkych pacientov, ktori dostavali Enbrel, priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty v skore
SPARCC, na zadklade merania MR, bola pri S1J 4,64 (n= 153) a 1,40 (n=154) pre chrbticu.

Vo vicsine hodnoteni kvality zivota suvisiacej so zdravotnym stavom a hodnoteni telesnych funkcii
vratane BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), skore celkového zdravotného stavu
EuroQol 5D a skore telesnej zlozky SF-36 sa pri Enbrele preukazalo $tatisticky vyznamne vacsie
zlepsenie od vychodiskového stavu do 12. tyzdna v porovnani s placebom.

Klinické odpovede medzi pacientmi s nr-AxSpa, ktori dostdvali Enbrel, boli zrete'né v Case prvej
navstevy (2 tyzdne) a pocas 2 rokov liecby sa udrzali. Pocas 2 rokov liecby sa udrzalo aj zlepSenie
kvality Zivota suvisiacej so zdravim a zlepsenie fyzickych funkcii. 2-rocné tidaje neodhalili ziadne
nové bezpecnostné zistenia. V 104. tyzdni 8 pacientov progredovalo do stupiia 2 bilateralneho skore
RTG chrbtice, podl'a modifikovanych Newyorskych kritérii, sved¢iacich pre axialnu
spondyloartropatiu.

Studia 2

Tato multicentricka, otvorena klinicka stadia 4. fazy s 3 periddami hodnotila vysadenie Enbrelu

a opatovnu lieCbu Enbrelom u pacientov s aktivnou nr-AxSpa, ktori dosiahli adekvatnu odpoved’
(neaktivne ochorenie definované ako skore aktivity ankylozujucej spondylitidy (ASDAS) s pouzitim
C-reaktivneho proteinu (CRP) nizsie ako 1,3) po 24 tyzdiioch liecby.

209 dospelych pacientov s aktivnou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov), definovanych ako pacienti
spiiajuci klasifika¢né kritéria pre axialnu spondyloartritidu podl'a Medzinarodnej spolo¢nosti pre
spondyloartritidu (ASAS) (ale nespiiiajuci modifikované newyorské kritéria pre AS), ktori mali
pozitivne MR nalezy (aktivny zapal pri MR s vysokou pravdepodobnostou naznacujuci sakroiliitidu
asociovanu so SpA), a/alebo hsCRP pozitivni (definované ako hodnota vysoko senzitivneho
C-reaktivneho proteinu [hsCRP] > 3 mg/l) a s aktivnymi priznakmi definovanymi ako ASDAS CRP
2,1 a viac, pri skriningovej navsteve zacalo nezaslepenu liecbu Enbrelom 50 mg raz za tyzden spolu so
stabilnou optimalnou tolerovanou protizapalovou davkou NSAID pocas 24 tyzdnov v 1. peridde.

U pacientov sa tiez vyzadovalo, aby mali nedostato¢nu odpoved’ alebo intoleranciu na dva alebo viac
NSAID. V 24. tyzdni 119 (57 %) pacientov dosiahlo neaktivne ochorenie a vstupilo do 2. periddy,
40-tyzdnovej vysadzovacej fazy, pocas ktorej pacienti neuzivali etanercept, ale neprerusovali lieCbu
sprievodnymi NSAID. Primarnym parametrom ucinnosti bol vyskyt vzplanutia (definovaného ako
ASDAS stanovené pomocou sedimentacie erytrocytov (FW) 2,1 a viac) do 40 tyzdnov po vysadeni
Enbrelu. Pacienti, u ktorych doslo k vzplanutiu, sa znova lieCili Enbrelom 50 mg raz za tyzden po
dobu 12 tyzdiov (3. peridda).

V 2. periode sa podiel pacientov, u ktorych doslo k > 1 vzplanutiu, zvysil z 22 % (25/112) v 4. tyzdni
na 67 % (77/115) v 40. tyzdni. Celkovo doslo u 75 % (86/115) pacientov k vzplanutiu v akomkol'vek
casovom bode v rdmci 40 tyzdniov po vysadeni Enbrelu.

Kracovym sekundarnym cielom Studie 2 bol odhad ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu a aj
porovnanie s ¢asom do vzplanutia u pacientov zo §tadie 1, ktori splnili poziadavky na vstup do
vysadzovacej fazy Studie 2 a pokracovali v lieCbe Enbrelom.

Median ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu bol 16 tyzdiov (95 % IS: 13 — 24 tyzdiov). U mene;j
ako 25 % pacientov v $tudii 1, ktorym sa neukoncila liecba, doslo k vzplanutiu pocas 40 tyzdnov
zodpovedajucich 2. periéde v $tadii 2. Cas do vzplanutia bol $tatisticky signifikantne kratsi

u pacientov, ktori ukon¢ili lieCbu Enbrelom (Studia 2), v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
nepretrzita liecbu etanerceptom (S$tadia 1), p <0,0001.
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Z 87 pacientov, ktori vstipili do 3. peridody a znova sa lie¢ili Enbrelom 50 mg raz za tyzden pocas
12 tyzdiov, 62 % (54/87) dosiahlo neaktivne ochorenie, pricom 50 % z nich ho dosiahlo do 5 tyzdiiov
(95 % IS: 4 - 8 tyzdnov).

Dospeli pacienti s psoriazou s plakmi

Enbrel sa odporuca na pouzitie u pacientov podla definicie uvedenej v Casti 4.1. Pacienti, u ktorych
,,;odpoved’ zlyhala®“ sa v ciel'ovej populacii definuje nedostato¢nou odpoved’ou (PASI < 50 alebo PGA
nizsi stupen ako dobra) alebo zhorSenim ochorenia pocas liecby a ak sa liecba aspon jednou z troch
dostupnych systémovych terapii podava dostatocne dlho a v adekvatnej davke, aby sa mohla zhodnotit’
odpoved'.

Utinnost’ Enbrelu oproti inym systémovym terapiam u pacientov so stredne tazkou az tazkou
psoriazou (odpovedajicou na ini systémovu terapiu) sa nehodnotila v priamych porovnavajtcich
Studiach Enbrelu s inymi systémovymi terapiami. Namiesto toho bola bezpe¢nost’ a t¢innost’ Enbrelu
hodnotena v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach.
Primarny sledovany parameter u¢innosti vo vSetkych Styroch stadiach bol podiel pacientov v kazdej
lieCebnej skupine, ktori dosiahli PASI 75 (to znamena najmenej 75-% zlepSenie Psoriatickej plochy

a Indexu zavaznosti oproti vychodiskovému stavu) po 12 tyzdnoch.

Stadia 1 bola $tadia I1.fazy u pacientov s aktivnou ale klinicky stabilnou psoriazou s plakmi, ktora
postihovala > 10 % povrchu tela, ktori mali > 18 rokov. Bolo randomizovanych 112 pacientov, ktori
dostavali 25 mg Enbrelu (n=75) alebo placebo (n=55) dvakrat do tyZdna po dobu 24 tyzdiov.

Stadia 2 hodnotila 652 pacientov s chronickou psoridzou s plakmi a mala tie isté zarad'ovacie kritéria
ako stadia 1 plus psoriaticka plocha a index zavaznosti (PASI) v skriningu minimalne 10.

Enbrel sa podaval v davkach 25 mg raz za tyzden, 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg dvakrat za
tyzdeni v trvani 6 mesiacov. Pocas prvych 12 tyzdiov dvojito zaslepenej periody liecby pacienti
dostavali placebo alebo jednu z troch uvedenych davok Enbrelu. Po 12. tyzdnoch liecby zacali pacienti
v skupine s placebom so zaslepenou liecbou Enbrelom (25 mg dvakrat do tyzdna); pacienti v aktivne
liecenych skupinach pokracovali do 24. tyzdna v davke, na ktora boli povodne randomizovani.

Stadia 3 hodnotila 583 pacientov a mala také isté zarad’ovacie kritéria ako tudia 2. Pacienti v tejto
studii dostavali davku 25 mg alebo 50 mg Enbrelu alebo placebo dvakrat do tyzdia v trvani

12 tyzdnov a potom dostali vSetci pacienti Enbrel 25 mg dvakrat tyzdenne v otvorenej faze pocas
d’alsich 24 tyzdnov.

Stadia 4 hodnotila 142 pacientov a mala podobné vstupné kritéria ako $tiidie 2 a 3. Pacienti dostavali
v tejto Stadii davku 50 mg Enbrelu alebo placebo jedenkrat tyzdenne v trvani 12 tyzdnov a potom
dostavali vSetci pacienti v otvorenej faze Enbrel 50 mg jedenkrat tyZdenne pocas d’alSich 12 tyzdnov.

V §tidii 1 bol v skupine lieCenej Enbrelom signifikantne vyssi podiel pacientov s PASI 75 odpovedou
v tyzdni 12 (30 %) v porovnani s placebo skupinou (2 %) (p < 0,0001). Po 24 tyzdnoch dosiahlo 56 %
pacientov v skupine lie¢enej Enbrelom PASI 75 v porovnani s 5 % v skupine s placebom. Kl'ucové
vysledky studie 2, 3 a 4 st uvedené nizsie.
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Odpovede pacientov so psoridzou s plakmi v §tiudidch 2,3 a 4

------------------ Stadia 2 Stadia 3 Stadia 4--------
Enbrel----—--- | | Enbrel-- | | - Enbrel-----
25mg 50mg 50mg 50mg
25 mg 50 mg 2xza  2xza Ixza 1xza
Placebo | 2x za tyzden 2x zatyzden | Placebo | tyzdenn tyzden | Placebo | tyzden tyzden
n=166 | n= n= n= n= | n=193 n= n= n=46 | n=9 n=90
tyzden 162 162 164 164 | tyzden 196 196 tyzden | tyzden tyzden
Odpoved 12 tyzden tyzden tyzden tyzden 12 tyzden tyzden 12 12 242
(%) 12 24 12 24 12 12
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®,
Cisty
alebo
takmer
Cisty 5 34* 39 49%* 55 4 39%* 57* 4 39% 64

*p <0,0001 v porovnani s placebom
a. V studiach 2 a 4 sa nerobili Ziadne S$tatistické porovnania s placebom v tyzdni 24 pretoze pdvodna placebo
skupina zacala dostavat’ Enbrel 25 mg dvakrat za tyzdein alebo 50 mg jedenkrat za tyzden od tyzdna 13 do

tyzdita 24.

b. Globalne hodnotenie stavu dermatologom. Cisty alebo takmer &isty definovany ako 0 alebo 1 na $kale 0 aZ

5.

U pacientov trpiacich na psoriazu s plakmi, ktori dostavali Enbrel boli signifikantné odpovede
v porovnani s placebom zrejmé v ¢ase prvej navstevy (2 tyzdne) a pretrvali pocas 24 tyzdiiov liecby.

Stadia 2 mala aj obdobie prerusenia pocas ktorého sa u pacientov, ktori dosiahli najmenej 50 %
zlepsSenie PASI v tyzdni 24 zastavila lieCba. Bez lieCby sa u pacientov sledovalo znovu objavenie
lozisk (PASI > 150 % referenénej hodnoty) a ¢as do nastupu relapsu (definovaného ako strata
najmenej polovice zlepSenia dosiahnutého medzi baseline a tyzdiiom 24). Pocas obdobia prerusenia sa
priznaky psoriazy postupne vracali s medidnom casu do relapsu 3 mesiace. Nepozorovala sa opitovna
erupcia, ani so psoriazou suvisiace zavazné neziaduce udalosti. Nasli sa ur¢ité dokazy podporujice
prospesnost’ opakovanej liecby Enbrelom u pacientov, ktori inicidlne odpovedaju na liecbu.

V studii 3 vicsina pacientov (77 %), ktori boli povodne randomizovani na 50 mg dvakrat do tyzdna
a ich davka sa znizila v tyZdni 12 na 25 mg dvakrat do tyzdna si udrzala PASI 75 odpoved’ az do
tyzdna 36. U pacientov, ktori dostavali 25 mg dvakrat do tyzdna pocas celej Studie pokracovalo
zlepSovanie PASI 75 odpovede medzi tyzdiami 12 a 36.

V §tidii 4 mala skupina lie¢end Enbrelom vyssi podiel pacientov s PASI 75 v tyzdni 12 (38 %)

v porovnani so skupinou liecenou placebom (2 %) (p < 0,0001). U pacientov, ktori dostavali pocas
Studie 50 mg jedenkrat do tyzdna sa Gi¢innost’ neustale zlepSovala a 71 % pacientov dosiahlo PASI
75 v tyzdni 24.

V dlhotrvajicich (az do 34 mesiacov) otvorenych stadiach, v ktorych sa Enbrel podaval bez prerusenia
sa klinické odpovede zachovali a bezpecnost’ bola porovnatel'na s bezpe¢nost'ou pri kratkotrvajucich
Stadiach.

Analyza udajov z klinickych skuSani neukazala Zziadne zakladné charakteristiky ochorenia, ktoré by
mohli byt napomocné pre lekarov pri vybere najvhodnejSieho davkovania (intermitentného alebo
kontinuélneho). Preto vyber intermitentnej alebo kontinualnej lieCby ma byt zalozeny na posudeni
lekara a na individualnych potrebach pacienta.

86



Protilatky proti Enbrelu

Protilatky proti etanerceptu sa nasli v plazme niektorych osob lieCenych etanerceptom. Tieto protilatky
neboli neutralizujice a vo vSeobecnosti st docasné. Neprejavila sa korelacie medzi tvorbou protilatok
a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalostami.

U o0s6b liecenych schvalenymi davkami etanerceptu v klinickych skuSaniach trvajacich az po dobu
12 mesiacov bol kumulativny vyskyt anti-etanerceptovych protilatok priblizne 6 % u pacientov

s reumatoidnou artritidou, 7,5 % u 0sdb so psoriatickou artritidou, 2,0 % u 0s6b s ankylozujucou
spondylitidou, 7 % u 0s6b so psoriazou, 9,7 % 0sdb s pediatrickou psoridzou a 4,8 % u 0s6b

s juvenilnou idiopatickou artritidou.

Percento 0s6b, u ktorych sa vytvorili protilatky na etanercept v dlhodobych skusaniach (az do 3,5
roka), Casom vzrastalo, podl'a o¢akavania. Avsak kvoli ich do¢asnému charakteru, bola incidencia
protilatok pozorovana v kazdom okamihu hodnotenia zvé¢sa mensia ako 7 % u 0sdb s reumatoidnou
artritidou a u 0sob so psoriazou.

V dlhodobe;j psoriatickej §tadii, v ktorej pacienti dostavali 50 mg dvakrat tyzdenne po dobu
96 tyzdnov, dosiahla incidencia protilatok hodnotena pri kazdej navsteve najviac priblizne 9 %.

Pediatrickd populécia

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou

Bezpecnost’ a ucinnost’ Enbrelu bola hodnotena v dvoch ¢astiach Stidie so 69 det'mi

s polyartikuldrnym priebehom juvenilnej idiopatickej artritidy v rdzne rozvinutych stadiach juvenilne;j
idiopatickej artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémovy zaciatok). Zaradeni boli pacienti vo veku
od 4 do 17 rokov, so stredne az vysoko aktivnou juvenilnou idiopatickou artritidou s polyartikularnym
priebehom, refraktérnou na metotrexat alebo s intoleranciou metotrexatu; pacienti zostali na stabilne;j
davke jedného nesteroidového antiflogistika a/alebo prednizonu (< 0,2 mg/kg/den alebo maximalne

10 mg). V casti 1 dostavali vSetci pacienti 0,4 mg/kg (maximalne 25 mg v jednotlivej davke) Enbrelu
subkutanne dvakrat tyzdenne. V Casti 2 boli pacienti s klinickou odpoved’ou randomizovani na 90. deni
na tych, ktori zostant na liecbe Enbrelom alebo tych, ktori buda uzivat’ placebo pocas 4 mesiacov a
hodnotilo sa u nich opdtovné vzplanutie ochorenia. Odpoved’ sa merala pouZzitim ACR Pedi 30, ktora
je urcena ako > 30 % zlepSenie v najmene;j troch zo Siestich a > 30 % zhorSenie v nie viac ako jednom
zo $iestich JRA hlavnych kritérii, ktoré zahffiaji poéet aktivnych kibov, obmedzenie hybnosti, celkové
hodnotenie lekarom a pacientom/rodicom, funkéné hodnotenie a rychlost’ sedimentacie erytrocytov
(FW). Vzplanutie ochorenia sa definovalo ako > 30 % zhorSenie v troch zo Siestich JRA hlavnych
kritérii a > 30 % zlepsenie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych kritérii a minimalne dva
aktivne kiby.

V casti 1 tejto Stadie malo 51 zo 69 (74 %) pacientov dokazateI'nu klinicku odpoved’, ktori vstapili do
Casti 2. V Casti 2 opdtovne vzplanulo ochorenie u 6 z 25 (24 %) pacientov, ktori zostali na liecbe
Enbrelom v porovnani s 20 z 26 (77 %) pacientov, ktori dostavali placebo (p = 0,007). Od zaciatku
Casti 2 bol median ¢asu vzplanutia > 116 dni u pacientov uzivajicich Enbrel a 28 dni u pacientov
dostéavajucich placebo. Z pacientov s dokédzateI'nou klinickou odpoved’ou na 90. den, ktori po vstupe
do casti 2 zostali na Enbrele, u niektorych pokrac¢ovalo zlepSovanie stavu od 3. do 7. mesiaca, zatial’
¢o u tych, ktori dostavali placebo k zlepSeniu nedoslo.

V nezaslepenom predlZeni §tidie zameranom na bezpecnost’ pokracovalo 58 pediatrickych pacientov z
vyssie uvedenej Studie (vo veku od 4 rokov v Case zaradenia) v uzivani Enbrelu do 10 rokov veku.
Miery zavaznych neziaducich ucinkov a zdvaznych infekcii sa pri dlhodobej expozicii nezvysili.

Dlhodoba bezpe¢nost’ monoterapie Enbrelom (n=103), kombinacie Enbrel plus metotrexat (n=294),
alebo monoterapie metotrexatom (n=197) sa stanovila pre obdobie do 3 rokov v registri 594 deti

s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od 2 do 18 rokov, z ktorych 39 bolo vo veku 2 az 3 roky.
Celkovo boli infekcie hlasené CastejSie u pacientov lieCenych etanerceptom v porovnani so samotnym
metotrexatom (3,8 vs. 2 %) a infekcie suvisiace s pouzitim etanerceptu mali zavaznejsi charakter.
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V d’al$ej nezaslepenej studii s jednym ramenom (n = 127) bolo 60 pacientov s rozsirenou
oligoartritidou (RO) (15 pacientov vo veku 2 az 4 roky, 23 pacientov vo veku 5 az 11 rokov

a 22 pacientov vo veku 12 az 17 rokov), 38 pacientov s artritidou spojenou s entezitidou (12 az

17 rokov) a 29 pacientov s psoriatickou artritidou (12 az 17 rokov) lie¢enych Enbrelom v davke

0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednotlivej davke) poddvanym tyzdenne pocas 12 tyzdnov. Pri
kazdom z podtypov JIA splnila vacSina pacientov kritéria ACR Pedi 30 a preukazala klinické
zlepSenie v sekundarnych cielovych ukazovatel'och, ako je pocet bolestivych kibov a celkové
hodnotenie lekarom. Profil bezpecnosti bol zhodny s profilom pozorovanym v d’al$ich Stadiach JIA.

Zo 127 pacientov v primarnej $tidii bolo 109 zaradenych do nezaslepeného predizenia $tadie

a sledovanych d’alsich 8 rokov, celkovo az 10 rokov. Na konci predizenia $tidie 84/109 (77 %)
pacientov $tudiu dokonéilo, pri¢om 27 (25 %) z nich aktivne uzivalo Enbrel, 7 (6 %) vysadilo liek
pre nizku aktivitu ochorenia/neaktivne ochorenie, 5 (5 %) znova zac¢alo uzivat’ Enbrel po
predchadzajucom vysadeni lieku a 45 (41 %) prestalo uzivat’ Enbrel (ale nad’alej boli sledovani),
25/109 (23 %) pacientov natrvalo ukoncilo ucast’ v §tadii. Zlepsenia klinického stavu dosiahnuté

v primarnej $tudii vo vSeobecnosti pretrvavali pre vSetky cielové ukazovatele u¢innosti pocas celého
obdobia sledovania. Pacienti aktivne uZivajuci Enbrel pocas predizenia $tudie mali moznost’ byt
jedenkrat zaradeni do fazy vysadenie lieku-opdtovna liecba, na zéklade posudenia klinickej odpovede
skasajucim. 30 pacientov bolo zaradenych do fazy vysadenia, u 17 pacientov bolo hlasené vzplanutie
(definované ako > 30 % zhorSenie najmenej 3 zo 6 kritérii ACR Pedi, s > 30 % zlepSenim nie viac ako
1 zo zvy$nych 6 kritérii a miniméalne 2 aktivne kiby), median ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu
bol 190 dni. 13 pacientov sa lie¢ilo opdtovne a median ¢asu do opétovnej liecby od vysadenia licku sa
odhadol na 274 dni. Pre maly pocet datovych bodov sa tieto vysledky musia interpretovat’

s opatrnost'ou.

Bezpecnostny profil bol konzistentny s profilom pozorovanym v primarnej stadii.

Neuskutocnili sa $tadie u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou na zhodnotenie t€¢inkov
pokracujucej liecby Enbrelom u pacientov, ktori neodpovedaji do 3 mesiacov od zaciatku liecby
Enbrelom. NavySe sa neuskutoc¢nili $tudie na zhodnotenie u¢inkov znizenia odporacanej davky
Enbrelu po jeho dlhodobom pouZzivani u pacientov s JIA.

Pediatricki pacienti so psoridazou s plakmi

Utinnost’ Enbrelu bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
klinickej $tadii u 211 pediatrickych pacientov vo veku od 4 do 17 rokov so stredne zavaznou az
zavaznou psoriazou s plakmi (definované podl'a sPGA skore > 3, vratane > 10 % z BSA a PASI > 12).
Zaradeni pacienti boli v minulosti lieCeni fototerapiou alebo systémovou liecbou alebo neboli
dostatocne kontrolovani lokalnou liecbou.

Pacienti dostavali Enbrel 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg) alebo placebo jedenkrat tyzdenne po dobu
12 tyzdnov. V 12. tyzdni malo pozitiviu odpoved’ (napr. PASI 75) viac pacientov randomizovanych

na Enbrel ako pacientov randomizovanych na placebo.

Vysledky Stidie pediatrickej psoridzy s plakmi v 12. tyZdni

Enbrel
0,8 mg/kg jedenkrat

tyZdenne Placebo

(N =106) (N =105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %) 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %) 24 (23 %)
sPGA ,Cisty“ alebo ,,takmer Cisty*, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)
Skratka: sSPGA- statické globalne hodnotenie lekarom (static Physician Global Assessment)

a. p <0,0001 porovnané s placebom
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Po 12. tyzdniovej dvojito zaslepenej faze liecby dostévali vSetci pacienti Enbrel 0,8 mg/kg (maximalne
do 50 mg) jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich 24 tyzdnov. Odpovede pozorované pocas otvorenej fazy
Studie boli podobné ako tie pozorované v dvojito zaslepenej faze.

Pocas randomizovaného vysadenia lieku sa u signifikantne véacSieho poctu pacientov
re-randomizovanych na placebo objavil relaps ochorenia (strata odpovede PASI 75) v porovnani
s pacientmi re-randomizovanymi na Enbrel. Pri pokracujuce;j lie¢be boli odpovede udrzané az do
48 tyzdnov.

Dlhodoba bezpec¢nost’ a ucinnost’ Enbrelu v davke 0,8 mg/kg (do 50 mg) jedenkrat tyzdenne sa
hodnotila v otvorenej prediZenej ¢asti §tudie u 181 pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi, a to
po 48 tyzdioch spominanych vyssie, az do 2 rokov. Dlhodobé skusenosti s Enbrelom boli vo
vSeobecnosti porovnatel'né s povodnou 48 tyzdnov trvajicou Stidiou a nepreukazali ziadne nové
zistenia tykajuce sa bezpe¢nosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny etanerceptu boli stanovené ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) metodou,
ktora umoziluje detegovat’ ELISA-reaktivne degradacné produkty, rovnako ako aj matersku latku.

Absorpcia

Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta podania subkutannej injekcie, maximalnu koncentraciu
dosahuje priblizne 48 hodin po podani jednotlivej davky. Absolutna biologicka dostupnost’ je 76 %.
Pri podavani dvakrat tyzdenne sa o¢akéava, ze ustalené koncentracie budi priblizne dvakrat vyssie, ako
tie namerané po jednotlivych davkach. Po subkutannom podani jednej 25 mg davky Enbrelu bola
priemernd maximalna koncentracia v plazme zdravych dobrovol'nikov 1,65 + 0,66 ug/ml a plocha pod
krivkou (AUC) bola 235 + 96,6 pgeh/ml.

Priemerné plazmatické koncentracie u stabilizovanych lieCenych RA pacientov boli Cpax 2,4 mg/1 vs
2,6mg/1, Cmin 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l a parcialne AUC 297 mgh/I vs 316mgh/] pre Enbrel 50 mg
jedenkrat tyzdenne (n=21) vs Enbrel 25 mg dvakrat tyzdenne (n=16). V otvorenej jednodavkove;j
skrizenej §tadii s dvomi druhmi liecby u zdravych dobrovolnikov sa zistilo, Ze etanercept podadvany
ako jedna 50 mg/ml injekcia je bioekvivalentny dvom sucasne podanym 25 mg/ml injekciam.

V popula¢nej farmakokinetickej analyze u pacientov s ankylozujicou spondylitidou boli AUCs
rovnovazneho stavu etanerceptu 466 pgeh/ml a 474 ugeh/ml pre Enbrel 50 mg jedenkrat tyZzdenne
(N=154), respektive 25 mg dvakrat tyzdenne (N=148).

Distribucia

Na vyjadrenie zavislosti koncentracie od ¢asu je pre etanercept potrebné biexponencialna krivka.
Stredny distribu¢ny objem etanerceptu je 7,6 1, zatial’ ¢o distribu¢ny objem v ustalenom stave je 10,4 1.

Eliminacia

Etanercept sa z tela vylucuje pomaly. Polcas je dlhy, asi 70 hodin. Klirens je priblizne 0,066 1/h

u pacientov s reumatoidnou artritidou, ¢o je o nie¢o nizSia hodnota nez 0,11 1/h, ktora sa pozorovala
u zdravych dobrovolnikov. Farmakokinetika Enbrelu u pacientov s reumatoidnou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoriazou s plakmi je podobna.

Nie je nijaky zjavny rozdiel vo farmakokinetike medzi muzmi a Zenami.

Linearita

Davkova distribucia nebola formalne vyhodnotena, ale v rdmci ddvkoveého rozmedzia sa nezistila
saturacia klirensu.
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Aj ked po podani radioaktivne znaceného etanerceptu pacientom a dobrovolnikom dochadza

k vyluc¢ovaniu radioaktivity mocom, neboli zaznamenané zvySené koncentracie etanerceptu

u pacientov s akitnym renalnym zlyhanim. PoSkodenie obli¢iek nevyzaduje zmenu v davkovani.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s akutnym hepatalnym zlyhanim sa nepozorovali zvySené koncentracie etanerceptu.
Pritomnost’ hepatalneho poskodenia nevyzaduje zmenu v davkovani.

Starst ludia
Vplyv pokroc¢ilého veku sa sledoval v popula¢nej farmakokinetickej analyze plazmatickych hladin

etanerceptu. Odhady klirensu a distribu¢ného objemu u pacientov medzi 65 a 87 rokmi boli podobné
ako u pacientov mladsich ako 65 rokov.

Pediatricka populacia

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou

V skusani pouzitia Enbrelu pri polyartikularnom priebehu juvenilnej idiopatickej artritidy sa 69
pacientom (vo veku 4 az 17 rokov) podaval Enbrel v davke 0,4 mg/kg dvakrat tyzdenne pocas troch
mesiacov. Profily plazmatickych koncentracii boli podobné ako u dospelych pacientov s reumatoidnou
artritidou. Najmladsie deti (vo veku 4 rokov) mali redukovany klirens (zvySeny klirens po prepocitani
na hmotnost’) v porovnani so star§imi detmi (vo veku 12 rokov) a dospelymi. Simulacia davkovania
poukazuje na to, Ze kym starSie deti (vo veku 10 az 17 rokov) budi mat’ plazmatické hladiny podobné
dospelym, u mladsich deti buda hladiny zna¢ne niZsie.

Pediatricki pacienti so psoridzou s plakmi

Pacientom s pediatrickou psoridzou s plakmi (vo veku 4 az 17 rokov) sa podavali davky 0,8 mg/kg
(maximalne v davke do 50 mg na tyzden) etanerceptu jedenkrat tyzdenne po dobu az 48 tyzdnov.
Priemerna minimalna rovnovazna koncentracia v sére bola v rozmedzi od 1,6 az 2,1 pg/ml v tyzdni
12, 24 a 48. Tieto priemerné koncentracie u pacientov s pediatrickou psoriazou s plakmi boli podobné
ako koncentracie pozorované u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (lie¢enych

davkou 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrat tyZdenne, maximalne v davke do 50 mg na tyzden). Tieto
priemerné koncentracie boli podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych pacientov so psoridzou
s plakmi lie¢enych davkou 25 mg etanerceptu dvakrat tyZzdenne.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych stadiach s Enbrelom sa nepreukazala ziadna davku limitujica alebo organovo
Specificka toxicita. Na zéklade série in vitro a in vivo §tadii nie je Enbrel povaZzovany za genotoxicky.
Stadie karcinogenity a §tandardné hodnotenia fertility a postnatélnej toxicity Enbrelu neboli
uskutoc¢nené kvoli tvorbe neutralizujucich protilatok u hlodavcov.

Enbrel nesposobil umrtnost’ alebo napadné znamky toxicity u mysi a potkanov po podani jednotlive;
davky 2000 mg/kg subkutanne alebo po jednorazovej intravenoznej davke 1000 mg/kg. Enbrel
nevyvolal davku-limitujicu alebo organovo Specificku toxicitu u opic rodu Cynomolgus ani vtedy, ak
sa im dvakrat tyzdenne pocas 4 alebo 26 po sebe nasledujucich tyzdiloch subkutanne aplikovala davka
(15 mg/kg), ktora mala za nasledok 27-nasobne vyssiu plazmaticka koncentraciu lie¢iva na zéklade
AUC, nez bola dosiahnuta u I'udi pri podavani odporicanej davky 25 mg.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sachardza

chlorid sodny

hydrochlorid L-argininu

monobdzicky dihydrat sulfatu sodného
dibazicky dihydrat sulfatu sodného

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie inkompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Enbrel sa méze uchovavat’ pri teplote maximalne do 25 °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdnov;

po tomto obdobi sa nema opitovne uchovavat’ v chladnicke. Enbrel sa ma zlikvidovat’, ak sa nepouzije
do Styroch tyzdnov po vybrati z chladnicky

Naplnent1 injeként striekacku uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Injekena striekacka z ¢ireho skla (sklo I. typu) s ihlou z nehrdzavejtcej ocele s gumenym krytom ihly
a plastovym piestom. Vonkajsi obal obsahuje 4, 8, 12 alebo 24 naplnenych injekénych striekaciek
Enbrelu a 4, 8, 12 alebo 24 alkoholovych tampoénov. Kryt ihly obsahuje suchy prirodny kaucuk (latex)
(pozri Cast’ 4.4). Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia .

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Injekena striekacka z ¢ireho skla (sklo I. typu) s ihlou z nehrdzavejtcej ocele s gumenym krytom ihly
a plastovym piestom. Vonkajsi obal obsahuje 2, 4 alebo 12 naplnenych injekénych striekaciek Enbrelu
a2, 4 alebo 12 alkoholovych tamponov. Kryt ihly obsahuje suchy prirodny kauc¢uk (latex) (pozri Cast’
4.4). Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia .

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred podanim injekcie sa ma umoznit’, aby naplnené jednorazova injekcna strickacka Enbrelu dosiahla
izbovt teplotu (priblizne 15-30 min). Pocas tohto obdobia dosahovania izbovej teploty sa kryt ihly
nema odstranit’. Roztok ma byt ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty alebo

bledohnedy a moze obsahovat’ malé priesvitné alebo biele bielkovinové Castice.

Podrobné pokyny na podanie sa nachadzaji v pisomnej informécii pre pouzivatela, ¢ast’ 7 ,,Pokyny na
pouzitie.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

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

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

EU/1/99/126/016

EU/1/99/126/017

EU/1/99/126/018

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 3. februara 2000

Datum posledného predlzenia registracie: 26. novembra 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenom pere
Enbrel 50 mg injekény roztok v naplnenom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenom pere

Kazdé naplnené pero obsahuje 25 mg etanerceptu.

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplnenom pere

Kazdé naplnené pero obsahuje 50 mg etanerceptu.
Etanercept je l'udsky protein zloZeny z receptora p75 tumor nekrotizujuceho faktora a Fc
fragmentu, vyrabany technologiou rekombinantnej DNA v cicavéom translacnom systéme ovarii

¢inskeho Skrecka (CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Roztok je ¢iry a bezfarebny az bledozIty alebo bledohnedy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

Enbrel v kombindacii s metotrexatom je indikovany dospelym na lie¢bu stredne tazkej az zavaznej
aktivnej reumatoidnej artritidy pri nedostato¢nej odpovedi na ochorenie-modifikujice antireumatika
vratane metotrexatu (ak nie je kontraindikovany).

Enbrel je mozné podavat’ ako monoterapiu v pripade intolerancie na metotrexat alebo ak je
kontinualna liecba metotrexdtom nevhodna.

Enbrel je indikovany dospelym, ktori predtym neboli lieCeni metotrexatom, aj na liecbu zavazne;j,
aktivnej a progresivnej reumatoidne;j artritidy.

Enbrel, samotny alebo v kombinacii s metotrexatom, preukazal spomalenie progresie po§kodenia
klbov podl'a RTG kritérii a zlepSenie mechanickej funkcie.

Juvenilnd idiopatické artritida

Liecba polyartritidy (s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom ) a rozsirenej
oligoartritidy u deti a dospievajucich od 2 rokov, ktori mali nedostatocnti odpoved’ na metotrexat alebo
dokazanu intoleranciu metotrexatu.

Liecba psoriatickej artritidy u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatocnu odpoved’
na metotrexat alebo dokdzanu intoleranciu metotrexatu.
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Liecba artritidy spojenej s entezitidou u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatocnu odpoved’
na konven¢nu lie¢bu alebo dokazanu intoleranciu konvenéne;j lieCby.

Psoriaticka artritida

Liecba aktivnej a progresivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ak je odpoved’ na predchadzajucu
ochoreniemodifikujlicu antireumaticku liecbu nedostato¢na. Enbrel preukéazal zlepSenie mechanicke;
funkcie u pacientov so psoriatickou artritidou a spomalenie progresie poskodenia periférnych kibov
merané pomocou RTG u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi formami ochorenia.

Axialna spondyloartritida

Ankylozujica spondylitida (AS)
Liecba dospelych so zavaznou aktivnou ankylozujucou spondylitidou, ktori nemaju dostato¢nu
odpoved’ na konvencnu lieCbu.

Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu

Liecba dospelych so zavaznou axialnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu s objektivnymi
prejavmi zapalu, preukazanymi zvySenou hodnotou C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo dokazom
podl'a magnetickej rezonancie (MR), ktori mali neadekvatnu odpoved’ na nesteroidné protizapalové
lieky (NSAIDs).

Psoridza s plakmi

Liecba dospelych so stredne t'azkou az zavaznou psoridzou s plakmi u pacientov, ktori nedostatoc¢ne
odpovedaju, netolerujt alebo u ktorych je kontraindikovana ina systémova lie¢ba vratane
cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralénu a UV-A svetlom (PUVA) (pozri Cast’ 5.1).

Pediatrickd psoridza s plakmi

Liecba chronickej zdvaznej psoriazy s plakmi u deti a dospievajucich od 6 rokov, ktori nedostatocne
odpovedajl alebo su intolerantni na int systémovu liecbu alebo fototerapiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Enbrelom ma zacat’ a d’alej sledovat’ odborny lekar so skiisenost'ami v diagnostike a lieCbe
reumatoidnej artritidy, juvenilnej idiopatickej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujicej
spondylitidy, axialnej spondyloartritidy bez radiografického dokazu, psoriazy s plakmi alebo
pediatrickej psoriazy s plakmi. Pacienti lie¢eni Enbrelom maju dostat’ kartu pacienta.

Enbrel naplnené pero je dostupné v sile 25 mg a 50 mg. Ostatné formy Enbrelu st dostupné v sile
10 mg, 25 mg a 50 mg.

Davkovanie

Reumatoidna artritida
Odporucana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyZzdenne. Alternativne 50 mg podavanych
jedenkrat tyzdenne sa ukézalo ako bezpecné a ucinné (pozri Cast’ 5.1).

Psoriaticka artritida, ankylozujiica spondylitida a axialna spondyloartritida bez radiografického
dokazu

Odporacana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych jedenkrat
tyzdenne.
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Dostupné udaje naznacuju, Ze klinicka odpoved’ sa obvykle dosiahne v priebehu 12 tyzdilov pri
vSetkych vyssie uvedenych indikaciach. Pokracovanie lieCby sa ma znovu starostlivo zvazit’
u pacientov, ktori pocas tohto obdobia na lieCbu nereaguju.

Psoriaza s plakmi

Odporacana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych jedenkrat
tyzdenne. Alternativne sa moze podavat’ 50 mg dvakrat tyZzdenne az po dobu 12 tyzdilov a nasledne,
v pripade potreby, 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZzdenne. Liecba Enbrelom ma
pokracovat’ az do dosiahnutia remisie, Co moze trvat’ az 24 tyzdnov. Pre niektorych dospelych
pacientov mdze byt vhodna d’alia pokracujica liecba trvajtica dlhSie ako 24 tyzdnov (pozri ¢ast’ 5.1).
Liecba sa ma ukon¢it’ u tych pacientov, ktori nevykazuju Ziadnu odpoved’ ani po 12 tyzdioch. Ak je
indikovana opétovna liecba Enbrelom, ma sa postupovat’ podl’a rovnakych odporucani pre trvanie
liecby. Davka ma byt 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZzdenne.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene a obliciek
Nie je potrebna uprava davky.

Starsit ludia
Nie je potrebna uprava davky. Sposob podavania a davkovanie je rovnaké ako u dospelych vo veku
18-64 rokov.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov je davkovanie Enbrelu zalozené na telesnej hmotnosti. Pacienti

s hmotnost'ou nizSou ako 62,5 kg maju dostat’ presne vypocitantt davku v mg/kg pouzijuc balenia

s praskom a rozpustadlom na injekény roztok alebo balenia s praSkom na injekény roztok (pozri tiez
nizsie davkovanie pre osobitné skupiny pacientov). Pacienti s hmotnost'ou 62,5 kg alebo vy$sou mozu
dostat’ fixni davku formou naplnenej injek¢nej strickacky alebo naplneného pera.

Bezpecnost’ a icinnost’ Enbrelu u deti vo veku menej ako 2 roky neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Juvenilnd idiopaticka artritida

Odporucana davka je 0,4 mg/kg (maximalne do 25 mg v jednotlivej davke) podavana dvakrat
tyzdenne vo forme subkutannej injekcie s intervalom 3-4 dni medzi jednotlivymi davkami alebo

0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednotlivej davke) podavana jedenkrat tyZdenne. Prerusenie liecby
sa ma zvazit’ u pacientov, u ktorych neddjde k Ziadnej odpovedi po 4 mesiacoch liecby.

10 mg injekéna liekovka moZe byt vhodnejsia na podavanie det'om s JIA s telesnou hmotnost'ou do
25 kg.

Nevykonali sa ziadne klinické skisania formalne zamerané na deti vo veku 2 az 3 roky. Ale
limitované udaje z pacientskych registrov naznacuju, ze v davke 0,8 mg/kg jedenkrat tyzdenne
podanej subkutanne je bezpecnostny profil u deti vo veku 2 az 3 roky podobny ako sa pozoroval
u dospelych a deti vo veku 4 a viac rokov (pozri €ast’ 5.1).

Vo vSeobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti do 2 rokov v indikacii juvenilnej idiopatickej
artritidy.

Pediatricka psoriaza s plakmi (vek 6 a viac rokov)
Odporacana davka je 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat tyzdenne az do
24 tyzdiov. Liecba sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa po 12 tyzdiioch nedostavila odpoved’.

Ak je indikovana opétovna liecba Enbrelom, ma sa postupovat’ podl'a vyssie uvedenych odporucani

pre dizku trvania lie¢by. Davka ma byt 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat
tyzdenne.
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Vo vseobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti do 6 rokov v indikécii psoridzy s plakmi.

Sposob podavania

Enbrel sa podava subkutannou injekciou (pozri ¢ast’ 6.6).

Podrobné pokyny na podanie sa nachddzaji v pisomnej informacii pre pouzivatela, cast’ 7 ,,Pokyny na
pouzitie*. Podrobné pokyny pri neumyselnom davkovani alebo pri zmenach davkovacieho rozvrhu,
vratane vynechanych davok, sa nachadzaju v pisomnej informacii pre pouzivatela, ¢ast’ 3.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Sepsa alebo riziko sepsy.

Liecba Enbrelom sa nema zacat’ u pacientov s aktivnou infekciou vratane chronickej alebo
lokalizovanej infekcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Pacienti sa maju vySetrit’ na pritomnost’ infekcie pred zacatim, pocas a po ukonceni liecby Enbrelom,
pri¢om treba brat’ do uvahy, Ze stredny elimina¢ny polcas etanerceptu je priblizne 70 hodin (rozsah
7 az 300 hodin).

V stvislosti s pouzivanim Enbrelu boli hlasen¢ zavazné infekcie, sepsa, tuberkul6za a oportinne
infekcie, vratane invazivnych mykotickych infekcii, listreridza a legioneldza (pozri Cast’ 4.8). Tieto
infekcie boli spdsobené baktériami, mykobaktériami, hubami, virusmi a parazitmi (vratane protozoi).
V niektorych pripadoch neboli tieto infekcie rozpoznané, obzvlast pri mykotickych a inych
oportunnych infekciach, nasledkom ¢oho doslo k oneskoreniu vhodnej liecby a niekedy k imrtiu. Pri
hodnoteni vyskytu infekcie u pacientov sa ma vziat' do uvahy riziko zdvaznych oportunnych infekcii u
pacienta (napr. expozicia endemickym mykozam).

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby Enbrelom objavi nova infekcia, sa maji prisne monitorovat’.
Podavanie Enbrelu sa ma prerusit, ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia. Bezpe¢nost’ a t¢innost’
Enbrelu sa nehodnotila u pacientov s chronickymi infekciami. Lekéri maja byt opatrni pri zvazovani
liecby Enbrelom u pacientov s anamnézou rekurentnych alebo chronickych infekcii alebo u pacientov
so zakladnym ochorenim predisponujiicim ku vzniku infekcie, ako napr. pokrocily alebo zle
kontrolovany diabetes.

Tuberkuloza

U pacientov liecenych Enbrelom boli hldsené pripady aktivnej tuberkuldzy vratane milidrnej
tuberkulézy a tuberkuldzy s extrapulmonarnou lokalizaciou.

Pred zacatim liecby Enbrelom sa musia vSetci pacienti vySetrit’ na aktivnu a inaktivnu (latentnu)
tuberkul6zu. Toto vySetrenie ma zahinat podrobnii anamnézu s osobnou anamnézou tuberkulozy
alebo moznym predoslym kontaktom s tuberkul6zou a s predoslou a/alebo sucasnou
imunosupresivnou lieCbou. U vsetkych pacientov sa maji vykonat’ vhodné skriningové testy, napr.
tuberkulinovy kozny test a RTG hrudnika (méze sa postupovat’ podl'a narodnych odportacani).
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Odporuca sa zaznamenat’ vykonanie tychto testov do karty pacienta. Predpisujuci lekéari maju mysliet
na riziko falo$ne negativnych tuberkulinovych koznych testov zvlast’ u pacientov, ktori su zavazne
chori alebo imunokompromitovani.

Liecba Enbrelom sa nesmie zacat’, ak je diagnostikovana aktivna tuberkuldza. Ak je diagnostikovana
inaktivna (latentna) tuberkuloza, liecba latentnej tuberkuldzy pomocou antituberkuloznej liecby sa
musi zacat’ pred zacatim liecby Enbrelom a v sulade s narodnymi odportcaniami. V tejto situacii je
potrebné vel'mi starostlivo zvazit’ pomer prospechu/rizika liecby Enbrelom.

Vsetci pacienti maju byt pouceni o nutnosti vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa pocas liecby Enbrelom
objavia priznaky/symptdmy naznacujice tuberkuldézu (napr. pretrvavajici kasel’, chradnutie/strata

hmotnosti, mierne zvySena teplota).

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B (HBV) a stcasne dostavali TNF-
antagonisty vratane Enbrelu bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Hlasenia zahtiali reaktivaciu
hepatitidy B u pacientov, ktori boli anti-HBc pozitivni, ale HBsAg negativni. Pred zacatim liecby
Enbrelom maju byt pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom s pozitivnym testom na infekciu
HBYV sa odporaca konzultacia s lekarom s odbornost’ou na lie¢bu hepatitidy B. Pri podavani Enbrelu
pacientom predtym infikovanym HBV je potrebna opatrnost’. Tito pacienti sa maji monitorovat’ na
priznaky a symptomy aktivnej HBV infekcie pocas liecby a niekol'ko tyzdiiov po ukonceni liecby. Nie
su dostupné dostato¢né informacie o lie¢be pacientov infikovanych HBV, ktori dostavaja antivirusovi
liecbu v kombinacii s TNF-antagonistom. U pacientov, u ktorych sa vyvinie infekcia HBV, sa ma
podavanie Enbrelu prerusit’ a mé sa zacat’ s i€innou antivirusovou terapiou s prisluSnou podpornou
liecbou.

ZhorSenie hepatitidy C

U pacientov uzivajucich Enbrel boli hlasené pripady zhorSenia hepatitidy C. Enbrel sa ma u pacientov
s prekonanou hepatitidou C pouzivat’ s opatrnostou.

Sucasna lie¢ba s anakinrou

Sucasné podavanie Enbrelu s anakinrou bolo spojené so zvySenym rizikom zavaznych infekcii

a neutropénie v porovnani s podavanim samotného Enbrelu. Tato kombindcia nepreukazala lepsi
klinicky prospech. Preto sa kombinované pouzitie Enbrelu s anakinrou neodporuaca (pozri ¢ast’ 4.5
a4.8).

Sucasna lie¢ba s abataceptom

V klinickych $tadiach viedlo sucasné podavanie abataceptu a Enbrelu k zvySenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukézala lepsi klinicky prospech; takéto
pouzitie sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Alergické reakcie

Alergické reakcie suvisiace s podavanim Enbrelu boli hlasené ¢asto. Alergické reakcie zahfnali
angioedém a urtikariu, vyskytli sa zavazné reakcie. Ak sa objavi akdkol'vek zavazna alergicka alebo
anafylakticka reakcia, liecba Enbrelom sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa zacat’ primerana liecba.

Kryt ihly naplneného pera obsahuje latex (sucht prirodnti gumu), ktory moze zapricinit’ reakcie

z precitlivenosti pri zaobchadzani alebo pri podani Enbrelu osobam so zndmou alebo moznou
precitlivenostou na latex.
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Imunosupresia

Pri TNF-antagonistoch, vratane Enbrelu, existuje moznost’ ovplyvnenia obrannych mechanizmov
hostitel'a voci infekciam a malignitam, ked’Ze TNF je mediatorom zapalu a moduluje bunkova
imunitn odpoved’. V §tadii so 49 dospelymi pacientmi s reumatoidnou artritidou lieCenou Enbrelom
sa nepreukazalo potlacenie oneskoreného typu precitlivenosti, pokles hladin imunoglobulinov alebo
zmena v pocte populacii efektorovych buniek.

U dvoch pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou sa rozvinula varicella a priznaky a symptomy
aseptickej meningitidy, ktoré odzneli bez nasledkov. Pacienti so signifikantnou expoziciou virusu
varicella maju docasne prerusit’ liecbu Enbrelom a ma sa u nich zvazit’ profylakticka liecba
imunoglobulinom Varicella-Zoster.

Bezpecnost’ a icinnost’ Enbrelu sa nehodnotila u pacientov s imunosupresiou.

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Solidne a hematopoetické malignity (okrem nadorov koze)
V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené rézne typy malignych ochoreni (vratane karcinomu
prsnika a karcindmu plic a lymfomu) (pozri Cast’ 4.8).

V kontrolovanych castiach klinickych skuSani zameranych na TNF-antagonisty bolo pozorovanych
viac pripadov lymfému u pacientov uzivajicich TNF-antagonistu v porovnani s kontrolnymi
pacientmi. AvSak vyskyt lymfomu bol zriedkavy a obdobie sledovania po liecbe u pacientov
uzivajucich placebo bolo kratSie ako u pacientov lieCenych TNF-antagonistom. V sledovani po
uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady leukémie u pacientov lieCenych TNF-antagonistami.
Pritomnost’ reumatoidne;j artritidy zvySuje u pacientov bazalne riziko pre vznik lymféomu a leukémie
v suvislosti s dlhotrvajacim, vysoko aktivnym zapalovym ochorenim, ¢o komplikuje odhad rizika.

Na zéklade sti¢asnych vedomosti neméZzeme u pacientov lie¢enych TNF-antagonistami vylucit' mozné
riziko rozvoja lymfomu, leukémie alebo inych hematopoetickych alebo solidnych malignit. Opatrnost’
sa vyzaduje najma pri zvazovani liecby TNF-antagonistami u pacientov s anamnézou malignity alebo

ak sa zvazuje pokracovanie liecby u pacientov, u ktorych sa malignita rozvinula.

V obdobi po uvedeni lieku na trh u deti, dospievajicich a mladych dospelych (do 22 rokov) lieCenych
TNF-antagonistami vratane Enbrelu (zaciatok liecby < 18 rokov) boli hlasené malignity, niektoré
fatalne. Priblizne polovica pripadov boli lymfémy. Dalsie pripady zastipené roznymi rozdielnymi
malignitami zahfnali malignity typicky stvisiace s imunosupresiou. Riziko vyvoja malignit u deti

a dospievajucich lie¢enych TNF-antagonistami nie je mozné vylucit'.

Kozné nadory

U pacientov lieCenych TNF-antagonistami vratane Enbrelu boli hlasené pripady melanomu

a nemelanémovej rakoviny koze (non-melanoma skin cancer, NMSC). Po uvedeni lieku na trh sa

u pacientov lieCenych Enbrelom vel'mi zriedkavo pozorovali pripady karcinomu z Merkelovych
buniek. Pravidelné vysetrenie koze sa odportaca u vSetkych pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik
koznych nadorov.

Po zluceni vysledkov z kontrolovanych klinickych sktsani sa viac pripadov NMSC pozorovalo
u pacientov uzivajucich Enbrel v porovnani s kontrolnymi pacientmi, najméa u pacientov so psoriazou.

Oc¢kovanie

Zivé otkovacie latky sa nemaju podavat’ siiéasne s Enbrelom. Nie st k dispozicii udaje o sekundarnom
prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych Enbrelom. V dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, randomizovanej §tadii s dospelymi pacientmi so psoriatickou artritidou dostavalo

184 pacientov tieZ multivalentni pneumokokovu polysacharidovi vakcinu v 4. tyzdni.V tejto studii
vacsina pacientov so psoriatickou artritidou dostavajucich Enbrel bola schopna zvysenej, efektivnej
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B-bunkovej imunitnej odpovede na pneumokokovt polysacharidovu vakcinu ale titre v agregate boli
o nieCo nizsie a u niekol’kych pacientov sa titre zvysili dvakrat v porovnani s pacientmi, ktori
nedostavali Enbrel. Klinicky vyznam nie je znamy.

Tvorba autoprotilatok

Liecenie Enbrelom mdze mat za nasledok tvorbu autoimtinnych protilatok (pozri ¢ast’ 4.8).

Hematologické reakcie

U pacientov lieenych Enbrelom boli hlasené zriedkavé pripady pancytopénie a vel'mi zriedkavé
pripady aplastickej anémie, niektoré s fatalnym koncom. U pacientov liecenych Enbrelom s
anamnézou krvnych dyskrazii je potrebna opatrnost’. Vetkych pacientov a rodicov/opatrovatel'ov
treba poucit, Ze ak sa pocas lieCby Enbrelom u pacienta objavia znaky a symptomy naznacujiuce krvné
dyskrazie alebo infekcie (napr. pretrvavajica hortacka, bolest” hrdla, krvné podliatiny, krvacanie,
bledost’) maju sa ihned’ poradit’ s lekdrom. Tito pacienti sa maju ihned’ vysetrit’ vratane kompletné¢ho
krvného obrazu a ak sa potvrdi krvna dyskrazia, Enbrel sa ma vysadit’.

Neurologické poruchy

U pacientov lieCenych Enbrelom boli zriedkavo hlasené demyeliniza¢né ochorenia (pozri 4.8.). Okrem
toho sa zriedkavo vyskytli pripady periférnych demyeliniza¢nych polyneuropatii (vratane Guillainov-
Barrého syndromu, chronickej zapalovej demyelinizacnej polyneuropatie, demyelinizanej neuropatie
a multifokalnej motorickej neuropatie). Hoci sa nevykonali ziadne klinické skisania hodnotiace
terapiu Enbrelom u pacientov so sclerosis multiplex, klinické skiania s inymi TNF antagonistami u
pacientov so sclerosis multiplex ukazali zvySenie aktivity ochorenia. Odporuca sa starostlivé zvazenie
pomeru rizika a prospechu vratane neurologického zhodnotenia pri predpisovani Enbrelu pacientom

s existujucim alebo za¢inajicim demyelinizaénym ochorenim alebo u pacientov so zvySenym rizikom
vzniku demyeliniza¢ného ochorenia.

Kombinovana terapia

V kontrolovanom klinickom skuSani s 2 roénym trvanim v populécii pacientov s reumatoidnou
artritidou, kombinacia Enbrelu a metotrexatu nesposobila Ziadne neofakavané zistenia v ramci
bezpecnosti a bezpecnostny profil Enbrelu podavaného v kombinécii s metotrexatom bol podobny ako
profily Enbrelu a metotrexatu sledované v samostatnych $tadidch. V sucasnosti prebiehaju dlhodobé
Studie na stanovenie bezpecnosti tejto kombinacie. Bezpe¢nost' Enbrelu v kombinécii s inymi
ochorenie-modifikujiucimi antireumatikami (DMARD) z dlhodobého hl'adiska nebola stanovena.

Pouzivanie Enbrelu v kombinacii s inou systémovou liecbou alebo fototerapiou v lieCbe psoriazy sa
zatial’ neskimalo.

Porucha funkcie obli¢iek a peCene

Na zéklade farmakokinetickych udajov (pozri Cast’ 5.2) nie je potrebna uprava davky u pacientov
s poSkodenim funkcie obli¢iek alebo pecene; klinické skusenosti u takychto pacientov st obmedzené.

Kongestivne zlyhanie srdca (Kongestivne kardialne zlyhanie)

U pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca (KZS) musia lekari pri pouzivani Enbrelu postupovat
opatrne. Po uvedeni lieku na trh existujua tdaje o zhorSovani KZS u pacientov uzivajticich Enbrel, a to
s identifikovateI'nymi vyvolavajiacimi faktormi i bez nich. Boli hlasené aj zriedkavé (< 0,1 %) nové
pripady KZS, vratane KZS u pacientov bez znameho predtym existujiiceho kardiovaskuladrneho
ochorenia. Niektori z tychto pacientov mali menej ako 50 rokov. Dve vel’ké klinické skiSania
hodnotiace pouzivanie Enbrelu v lie€be KZS boli pre netiéinnost’ predéasne ukonéené. Udaje

z jedného z tychto skusani, hoci nepresved¢ivé, naznacuji u pacientov lieCenych Enbrelom mozna
tendenciu k zhorSovaniu KZS.
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Alkoholova hepatitida

Vo faze Il randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii u 48 hospitalizovanych pacientov lieCenych
Enbrelom alebo placebom na stredne t'azku az tazku alkoholovu hepatitidu Enbrel nebol uc¢inny

a miera umrtnosti u pacientov lie¢enych Enbrelom bola po 6 mesiacoch signifikantne vysSia. Preto sa
Enbrel neméa pouzivat’ na lieCbu alkoholovej hepatitidy. Lekari maji byt opatrni pri pouzivani Enbrelu
u pacientov, ktori maju stredne tazka az tazka alkoholova hepatitidu.

Wegenerova granulomatoza

V placebom kontrolovanom skusani, v ktorom bolo 89 dospelych pacientov lieCenych pridanim
Enbrelu ku Standardnej terapii (vratane cyklofosfamidu alebo metotrexatu a glukokortikoidov)

s medianom trvania 25 mesiacov sa Enbrel ukazal ako net¢inny v lieCbe Wegenerovej granulomatozy.
Incidencia nekoznych malignit rdznych typov bola signifikantne vysSia u pacientov lieCenych
Enbrelom ako v kontrolnej skupine. Enbrel sa neodporti¢a na liecbu Wegenerovej granulomatozy.

Hypoglykémia u pacientov lieCenych na diabetes

Po zacati liecby Enbrelom u pacientov uzivajucich lieky na diabetes boli hlasené pripady
hypoglykémie vyzadujice redukciu antidiabetickych liekov u niektorych tychto pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

V §tidiach reumatoidnej artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujicej spondylitidy vo faze 3 sa
u pacientov vo veku 65 rokov a starsich uzivajicich Enbrel nepozorovali celkové rozdiely

v neziaducich ucinkoch, zavaznych neziaducich t¢inkoch a zavaznych infekciach v porovnani

s mladsimi pacientmi. AvSak pri lieCbe starSich pacientov sa ma postupovat’ opatrne a zvlaStna
pozornost’ sa ma venovat’ vyskytu infekcii.

Pediatricka populacia

Ockovanie

Ak je to mozné, odporuca sa, aby boli deti a dospievajuci este pred zacatim liecby Enbrelom
imunizovani v sulade s aktualnymi smernicami o imunizacii (pozri Ockovanie vyssie).

Obsah sodika

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania. Pacientov na diéte
s nizkym obsahom sodika mozno informovat’, Ze tento lick obsahuje v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sucasna lie¢ba s anakinrou

U dospelych pacientov liecenych Enbrelom a anakinrou sa pozoroval vys$si vyskyt zavaznych infekcii
pri porovnani s pacientmi lieCenymi samotnym Enbrelom alebo anakinrou (historické udaje).

Navyse sa v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom skusani u dospelych pacientov s bazalnou
liecbou metotrexatom pozoroval vyssi vyskyt zavaznych infekcii (7 %) a neutropénie u pacientov
liecenych Enbrelom a anakinrou nez u pacientov lieCenych Enbrelom (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Kombinacia Enbrelu a anakinry nepreukazala lepsi klinicky prospech, a preto sa neodporuaca.
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Sucasna liecba s abataceptom

V klinickych stadiach st¢asné podavanie abataceptu a Enbrelu viedlo k zvySenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukazala leps$i klinicky prospech; takéto
pouzitie sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Sucasna lie¢ba so sulfasalazinom

V klinickej $tudii s dospelymi pacientmi, ktori dostavali ur¢ené davky sulfasalazinu, ku ktorému sa
pridal Enbrel bol u pacientov v kombinovanej skupine pozorovany S$tatisticky vyznamny pokles

v priemernom pocte bielych krviniek v porovnani so skupinami liecenymi samotnym Enbrelom alebo
samotnym sulfasalazinom. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. Lekari maja byt’ opatrni pri
zvazovani kombinovanej terapie so sulfasalazinom.

Bez interakcii
V klinickych skuSaniach sa nepozorovali Ziadne interakcie pri podavani Enbrelu s glukokortikoidmi,
salicylatmi (okrem sulfasalazinu), nesteroidovymi protizdpalovymi lickmi (NSAIDs), analgetikami

alebo metotrexatom. Pozri Cast’ 4.4, tykajucu sa informacii o o€kovani.

Nepozorovali sa klinicky signifikantné farmakokinetické interakcie v stadiach
s metotrexatom, digoxinom ani s warfarinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maju zvazit' pouzivanie vhodnej antikoncepcie, aby sa zabranilo
otehotneniu pocas liecby Enbrelom a pocas 3 tyzdiov po ukonceni liecby.

Gravidita

Stadie vyvojovej toxicity uskutoénené na potkanoch a kralikoch nedokazali Ziadne poskodenie plodu
alebo novonarodenych potkanov v désledku podavania etanerceptu. Uéinky etanerceptu na vysledky
gravidity sa skimali v dvoch observacnych kohortovych Stidiach. Vyssia miera vyskytu zavaznych
vrodenych chyb sa pozorovala v jednej observacnej Studii porovnévajucej gravidity s expoziciou
etanerceptu (n = 370) pocas prvého trimestra, s graviditami bez expozicie etanerceptu alebo inym
TNF-antagonistom (n = 164) (upraveny pomer Sanci 2,4; 95 % CI: 1,0 — 5,5). Typy najcastejsie
hlasenych zavaznych vrodenych chyb boli totozné s typmi, ktoré sa najcastejsie hlasili vo vSeobecne;j
populacii, a nebol identifikovany Ziadny osobitny typ abnormalit. V $tudii sa nezistila Ziadna zmena

v miere vyskytu spontanneho potratu, narodenia mitveho plodu, alebo menej zdvaznych malformacii.
V dalSej observacnej registrovej $tadii v rdmci viacerych krajin, ktora porovnavala riziko neziaducich
vysledkov gravidity u zien, ktoré boli pocas prvych 90 dni gravidity vystavené etanerceptu (n = 425),
s rizikom u zien, ktoré boli vystavené inym ako biologickym lickom (n = 3 497), sa nezistilo zvySené
riziko zavaznych vrodenych chyb (neupraveny pomer Sanci = 1,22; 95 % CI: 0,79 — 1,90; upraveny
pomer Sanci = 0,96; 95 % CI: 0,58 — 1,60 po uprave vzhl'adom na krajinu, ochorenie matky, paritu,
vek matky a fajenie matky v skorom §tadiu gravidity). V tejto $tadii sa nedokazalo ani zvysSené riziko
menej zavaznych vrodenych chyb, pred¢asného pérodu, narodenia mitveho plodu alebo infekcii

v prvom roku Zivota u deti narodenych Zenam, ktoré boli pocas gravidity vystavené etanerceptu.
Enbrel sa ma pocas gravidity pouzivat’ len ak je to jednoznac¢ne potrebné.

Etanercept prechadza cez placentu a zistil sa v sére dojciat, ktoré¢ sa narodili pacientkam lieCenym
Enbrelom pocas tehotenstva. Klinicky vplyv tohto zistenia nie je znamy, dojcatd vSak mozu byt
vystavené vysSiemu riziku vzniku infekcie. Podavanie Zivych vakcin doj¢atam 16 tyzdnov po tom, ako
matka dostala poslednti davku Enbrelu, sa vo vSeobecnosti neodporaca.
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Dojcenie

U doj¢iacich potkanov po podkoznom podani sa etanercept vylu¢oval do materského mlieka a zistil sa
v plazme mlad’at. Z obmedzenych udajov z publikovanej literatiry vyplyva, Ze v 'udskom mlieku boli
detegované nizke hladiny etanerceptu. Etanercept moZze pocas dojcenia prichadzat’ do uvahy po
zvéazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Hoci sa ocakava nizka systémova expozicia dojceného dietat’a, pretoZe etanercept sa do znacnej miery
degraduje v gastrointestindlnom trakte, dostupné udaje tykajuce sa systémovej expozicie dojcen¢ho
dietata sit obmedzené. Preto sa méze podavanie zivych o¢kovacich latok (napr. BCG) dojéenému
dietat'u, ked’ matka dostava etanercept, prichddzat’ do uvahy 16 tyzdnov po ukonceni dojcenia (alebo
skor, ak sa nedajui detegovat’ hladiny etanerceptu v sére dojcata).

Fertilita

Predklinické udaje o peri- a postnatdlnej toxicite etanerceptu a u¢inkoch etanerceptu na plodnost’
a celkovl reprodukéntl schopnost’ nie st dostupné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Enbrel nema zZiadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn udajov o bezpecnosti

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami su reakcie v mieste podania (ako bolest’, opuch,
svrbenie, zaCervenanie a krvacanie v mieste vpichu), infekcie (ako infekcie hornych dychacich ciest,
bronchitida, infekcie moCového mechura a kozné infekcie), bolest’ hlavy, alergické reakcie, tvorba
autoprotilatok, svrbenie a hortacka.

U Enbrelu boli tiez hlasené zavazné neziaduce reakcie. TNF-antagonisty, tak ako Enbrel, ovplyviuji
imunitny systém a ich pouzitie méze ovplyvnit’ obranyschopnost’ tela voci infekcii a nadoru. Zavazné
infekcie vyvolavajtice horicku postihni menej ako 1 zo 100 pacientov lieCenych Enbrelom. Hlasenia
zahrnali fatalne a zivot ohrozujuce infekcie a sepsu. Pri pouziti Enbrelu boli hlasené aj r6zne malignity
vratane zhubnych nadorov prsnika, pluc, koze a lymfatickych zliaz (lymfom).

Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoimunne reakcie. Tie zahfiiaju zriedkavé
hlasenia pancytopénie a vel'mi zriedkavé hlasenia aplastickej anémie. Centralne a periférne
demyeliniza¢né ochorenia boli hlasené zriedkavo alebo vel'mi zriedkavo, obzvlast pri pouziti Enbrelu.
Hlaseny bol aj lupus, stavy podobné lupusu a vaskulitida.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuci zoznam neziaducich G€inkov je zaloZeny na skusenostiach z klinickych skuSani a zo
sktsenosti po uvedeni lieku na trh.

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené v zozname podla ich frekvencie
(pocet pacientov, u ktorych sa neziaduca reakcia o¢akéava ), pri pouziti nasledujucich kategorii: vel'mi
Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) ; nezname (z dostupnych tdajov).
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Trieda Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnych
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | udajov)
Infekcie a Infekcia Zavazné infekcie Tuberkuldza, Reaktivacia
nakazy (vratane (vratane oportinna infekcia hepatitidy B,
infekcie pneumonie, (vratane invazivnych listéria
hornych celulitidy, mykotickych,
dychacich bakterilnej protozoalnych,
ciest, artritidy, sepsy bakterialnych,
bronchitid a parazitarnej atypickych
Y, infekcie)* mykobakterial-nych,
cystitidy, virusovych infekcii,
koznej a Legionelly)*
infekcie)*
Benigne a Nemelanomovy Maligny melaném Karcinom
maligne nadory, karcinom koze* (pozri Cast’ 4.4), z Merkelovych
vratane (pozri Cast 4.4) lymfom, leukémia buniek (pozri
nespecifiko- Cast’ 4.4),
vanych Kaposiho
novotvarov sarkom
(cysty a polypy)
Poruchy krvi a Trombocytopénia, Pancytopénia* Aplastickda | Hemofagicka
lymfatického anémia, leukopénia, anémia* histiocytoza
systému neutropénia (syndrém
aktivacie
makrofagov)*
Poruchy Alergické Vaskulitida Zavazné alergické/ ZhorSenie
imunitného reakcie (pozri | (vratane vaskulitidy | anafylaktické reakcie priznakov
systému ,Poruchy s cytoplazma- (vratane dermatomyozi-
koze a tickymi angioedému, tidy
podkozného protilatkami bronchospazmu),
tkaniva“), proti neutrofilom) sarkoiddza
tvorba
autoprotilatok
*
Poruchy Bolest’ Demyeliniza¢né
nervového hlavy pripady CNS
systému pripominajuce

sklerézu multiplex
alebo lokalizované
demyelinizacné
stavy, ako je zapal
zrakového nervu a
transverzalna
myelitida (pozri ¢ast’
4.4), periférne
demyelinizacné
pripady vratane
Guillainovho-
Barrého syndromu,
chronickej
zapalovej
demyelinizac¢nej
polyneuropatie,
demyelinizac¢nej
polyneuropatie a
multifokalnej
motorickej
neuropatie (pozri
Cast’ 4.4),

zachvat

Poruchy oka

Zapal dihovky
(uveitida),
skleritida
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Trieda Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnych
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | udajov)
Poruchy srdca a Zhorsenie Novovzniknuté
srdcovej kongestivneho kongestivne
¢innosti kardialneho kardialne zlyhanie
zlyhania (pozri ¢ast’ | (pozri Cast’ 4.4)
4.4)
Poruchy Intersticialna
dychacej choroba pluc
sustavy, (vratane
hrudnika a pneumonitidy
mediastina a pulmonalne;j
fibrozy)*
Poruchy Nespecifické
gastrointestinaln zéapalové ochorenie
cho traktu Criev
Poruchy pecene Zvysené peCenové Autoimunitna
a zI¢ovych ciest enzymy* hepatitida*
Poruchy koze a Pruritus, Angioedém, Stevensov- Toxicka
podkozného vyrazka psoriaza (vratane Johnsonov syndrom, | epidermaln
tkaniva nového alebo kozné vaskulitida a
zhorsenia vysypua | (vratane nekrolyza
pustularnej formy, hypersenzitivnej
hlavne na dlaniach | vaskulitidy),
a chodidlach), multiformny erytém,
urtikaria, vyrazka lichenoidné reakcie
podobna psoriaze
Poruchy Kozny lupus
kostrovej a erythematosus,
svalovej sustavy subakutny kozny
a spojivového lupus erythematosus,
tkaniva syndréom podobny
lupusu
Poruchy Glomerulonefritida
obliciek
a moc¢ovych
ciest
Celkové Reakcie Pyrexia
poruchy a v mieste
reakcie v mieste | vpichu
podania (vratane
krvacania,
hematému
, erytému,
svrbenia,
bolesti,
opuchu)*

*pozri Opis vybranych neziaducich reakcii uvedeny nizsie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia
Pri sledovani 4 114 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli v klinickych skasaniach lieceni
Enbrelom bolo po dobu priblizne 6 rokov pozorovanych 129 novych malignit ré6zneho typu. A to
vratane 231 pacientov, ktori boli lieCeni Enbrelom v kombinacii s metotrexdtom v dvojrocnej, aktivne
kontrolovanej klinickej §tadii. Ich vyskyt a rozsah boli v tychto klinickych skiSaniach podobné, aké je
mozné ocakavat’ v sledovanej populacii. Celkovo boli hlasené 2 malignity v klinickych $tadiach
trvajtcich priblizne 2 roky, ktoré zahrnuli 240 pacientov so psoriatickou artritidou, lie¢enych
Enbrelom. V klinickej $tudii v populacii 351 pacientov s ankylozujucou spondylitidou trvajicej viac
ako 2 roky bolo hlasenych 6 malignit u pacientov liecenych Enbrelom. V skupine 2 711 pacientov so
psoriazou lieCenych Enbrelom v dvojito zaslepenych a otvorenych stadiach trvajicich az do 2,5 roka
bolo hlasenych 30 malignit a 43 pripadov nemelanémovej rakoviny koze.
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V klinickych skuSaniach v skupine 7 416 pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou liecenych Enbrelom bolo celkovo hlasenych 18 lymfomov.

Ro6zne maligne ochorenia boli hldsené aj v obdobi po uvedeni lieku na trh (vratane karcinomu prsnika
a pluc a lymfému) (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie

V porovnani s placebom bola u pacientov s reumatickymi ochoreniami lie¢enych Enbrelom
signifikantne vyssia incidencia lokalnych reakcii v mieste podania (36 % vs. 9 %). Reakcie v mieste
podania sa zvycCajne objavili v prvom mesiaci. Priemerné trvanie bolo priblizne 3 az 5 dni. Vo vic¢sine
pripadov reakcii v mieste podania v skupine lieCenej Enbrelom sa nepodévala Ziadna lieba a vicsina
pacientov, ktori boli lieeni dostala lokalne pripravky ako kortikosteroidy alebo peroralne
antihistaminika. Okrem toho, u niektorych pacientov sa objavili opdtovné reakcie v mieste podania
ktoré su charakterizované koznou reakciou na najcerstvejSom mieste podania spolu so sucasnym
objavenim sa reakcie v mieste predchadzajiceho podania. Vo vSeobecnosti boli tieto reakcie
prechodné a neopakovali sa pocas liecby.

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach u pacientov so psoriazou s plakmi sa asi u 13,6 % pacientov
lieCenych Enbrelom objavila reakcia v mieste podania v porovnani s 3,4 % placebom liecenych
pacientov pocas prvych 12 tyzdnov liecby.

Zavazné infekcie

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach nebol pozorovany narast incidencie zavaznych
infekcii (smrtel'nych, zivot ohrozujucich alebo vyzadujucich hospitalizaciu alebo intraven6zne
antibiotikd). Zavazné infekcie sa vyskytli u 6,3 % pacientov s reumatoidnou artritidou lie¢enych
Enbrelom az 48 mesiacov. K tymto zadvaznym infekcidm patrili: absces (na r6znych miestach),
bakteriémia, bronchitida, burzitida, celulitida, cholecystitida, hnacky, divertikulitida, endokarditida
(podozrenie), gastroenteritida, hepatitida B, herpes zoster, vred na dolnej koncatine, infekcia tstnej
dutiny, osteomyelitida, otitida, peritonitida, pneumonia, pyelonefritida, sepsa, septicka artritida,
sinusitida, kozna infekcia, kozna ulceracia, infekcia mocového traktu, vaskulitida a infekcia v rane.
V 2 roky trvajlcej, aktivne kontrolovanej §tudii, v ktorej boli pacienti lieCeni bud’ samostatne
Enbrelom, samostatne metotrexatom alebo Enbrelom v kombinacii s metotrexatom bol vyskyt
zavaznych infekcii podobny vo vsetkych liecenych skupinach. Avsak, nemozno vylucit, Ze sa

s kombinaciou Enbrelu a metotrexatu nemoze spajat’ zvySeny vyskyt infekcii.

Nepozorovali sa rozdiely vo vyskyte infekcii medzi pacientmi lieCenymi Enbrelom a placebom pri
psoriaze s plakmi v placebom kontrolovanych skuSaniach v trvani do 24 tyzdnov.

Zavazné infekcie, ktoré sa objavili u pacientov lieCenych Enbrelom zahfiiali celulitidu,
gastroenteritidu, pneumoniu, cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovu
fasciitidu, myozitidu, septicky Sok, divertikulitidu a absces. V dvojito zaslepenych a otvorenych
sktsaniach so psoriatickou artritidou bola zavazna infekcia (pneumonia) hlasena u 1 pacienta.

Tazké a smrtelné infekcie boli hlasené pri pouzivani Enbrelu; k hlasenym patogénom patrili baktérie,
mykobaktérie (vratane tuberkul6zy), virusy a huby. Niektoré sa objavili v priebehu par tyzdnov po
zacati liecby Enbrelom u pacientov so zakladnym ochorenim (napr. diabetes, kongestivne zlyhanie
srdca, anamnéza aktivnej alebo chronickej infekcie) okrem reumatoidnej artritidy (pozri ¢ast’ 4.4).
Liecba Enbrelom mdéze zvySovat’ mortalitu u pacientov s rozvinutou sepsou.

V stvislosti s Enbrelom boli hldsené oportinne infekcie vratane invazivnych mykotickych,
parazitickych (vratane protozoalnych), virusovych (vratane herpes zoster), bakterialnych (vratane
Listeria a Legionella) a atypickych mykobakterialnych infekcii. V subore udajov z klinickych skiiSani
bola celkova incidencia oportinnych infekcii 0,09 % na 15 402 pacientov, ktori dostavali Enbrel.
Miera prisposobena expozicii bola 0,06 pripadu na 100 pacientorokov. V sledovani po uvedeni licku
na trh bola priblizne polovica zo vSetkych pripadov oportinnych infekcii invazivne mykotické
infekcie. NajcastejSe hlasené invazivne mykoticke infekcie zahtnali rody Candida, Pneumocystis,
Aspergillus a Histoplasma. Invazivne mykotické infekcie predstavovali viac ako polovicu fatalnych
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pripadov medzi pacientmi, u ktorych sa vyvinuli oportunne infekcie. Vacsina hlaseni s fatalnym
nasledkom bola u pacientov s pneumoniou Preumocystis, neSpecifickymi systémovymi mykotickymi
infekciami a aspergilozou (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky

Vzorky plazmy dospelych pacientov sa vySetrovali na autoprotilatky vo viacerych casovych
intervaloch. U pacientov s reumatoidnou artritidou vySetrovanych na antinuklearne protilatky (ANA)
bolo percento novo vzniknutych pozitivnych ANA (> 1:40) vyssie u pacientov lieCenych Enbrelom
(11 %) ako u pacientov uzivajucich placebo (5 %). Percento pacientov, u ktorych sa objavila nova
pozitivita protilatok proti dvojSpirdlovej DNA (anti-dsDNA) bolo tiez vyssie pri radioimunologickom
stanoveni (15 % pacientov lieCenych Enbrelom v porovnani so 4 % pacientov uzivajucich placebo)

a testom Crithidia luciliae (3 % pacientov lieCenych Enbrelom a Ziaden pacient uzivajuci placebo).
Pomer pacientov lieCenych Enbrelom, u ktorych sa objavili antikardiolipinové protilatky bol

v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo podobne zvyseny. Vplyv dlhodobej terapie
Enbrelom na vyvoj autoimunitného ochorenia nie je znamy.

U pacientov vratane pacientov s pozitivnym reumatoidnym faktorom bola zriedkavo hlasena tvorba
d’al$ich protilatok v spojitosti s lupus-like syndromom alebo exantémom, ktory je zhodny so
subakatnym koznym lupusom alebo diskoidnym lupusom na zaklade klinického obrazu a biopsie.

Pancytopénia a aplasticka anémia
Existuju hlasenia po uvedeni lieku na trh tykajice sa pancytopénie a aplastickej anémie, niektoré
z nich boli smrtelné (pozri Cast’ 4.4).

Intersticialna choroba pluc

V kontrolovanych klinickych skii§aniach s etanerceptom vo vsetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) intersticialnej choroby plic u pacientov dostavajucich etanercept bez subezného
podavania metotrexatu 0,06 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych skuSaniach
umoznujucich sibeznu lie¢bu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
intersticidlnej choroby pluc 0,47 % (frekvencia: menej ¢asté). Existuju hlasenia po uvedeni lieku na
trh tykajuce sa intersticialnej choroby pluc (vratane pneumonitidy a pulmonalnej fibrozy), niektoré z
nich boli smrtel'né.

Sucasna liecba s anakinrou

V studiach, v ktorych dospeli pacienti dostavali sa¢asnu liecbu Enbrel plus anakinra sa pozoroval
vys$si vyskyt zavaznych infekcii v porovnani s Enbrelom samotnym a u 2 % pacientov (3/139) sa
vyvinula neutropénia (absolttny pocet neutrofilov < 1000 mm?* ). Po¢as neutropénie sa vyvinula
u jedného pacienta celulitida, ktora ustupila po hospitalizacii (pozri Casti 4.4 a 4.5).

ZvySené pecenové enzymy

V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych skiiSani etanerceptu vo vsetkych
indikaciach bola frekvencia (podiel incidencie) neziaducich u¢inkov spojenych so zvySenim
pecenovych enzymov u pacientov dostavajucich etanercept bez sti¢asného podavania metotrexatu
0,54 % (frekvencia: menej Casté¢). V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych
skuSani umoznujucich sicasnu lieCbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel
incidencie) neziaducich G¢inkov spojenych so zvySenymi peceniovymi enzymami 4,18 % (frekvencia:
casté).

Autoimunitna hepatitida

V kontrolovanych klinickych sk$aniach s etanerceptom vo vSetkych indikacidch bola frekvencia
(podiel incidencie) autoimunitnej hepatitidy u pacientov dostavajlcich etanercept bez sibezné¢ho
podavania metotrexatu 0,02 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych skuSaniach
umoziujucich subeznu liecbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
autoimunitnej hepatitidy 0,24 % (frekvencia: menej Casté).
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Pediatricka populacia

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou

Vseobecne, neziaduce udalosti u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou boli, ¢o
sa tyka pocetnosti a typu, podobné ako tie u dospelych pacientov. Rozdiely u dospelych a in¢ zvlastne
okolnosti sa preberaju v nasledujticich odsekoch.

Typy hlasenych infekcii v klinickych skiSaniach u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou vo
veku 2 az 18 rokov boli vo vSeobecnosti mierne az stredne tazké a zhodné s bezne pozorovanymi
infekciami u ambulantnych pediatrickych pacientov. Zavazné neziaduce ucinky zahimali varicellu so
znakmi a priznakmi aseptickej meningitidy, ktora odznela bez nasledkov (pozri tiez Cast’ 4.4),
apendicitidu, gastroenteritidu, depresiu/poruchu osobnosti, koznl1 ulceraciu a ezofagitidu/gastritidu,
septicky Sok sposobeny streptokokmi skupiny A, diabetes mellitus typu I a infekcie makkych tkaniv
a operacnych ran.

V jednej $tidii u deti s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku 4 az 17 rokov, 43 zo 69 (62 %) deti
prekonalo infekciu v obdobi, ked’” dostavali Enbrel po¢as 3 mesiacov trvania $tudie (Cast’ 1, otvorena),
pricom frekvencia a zdvaznost’ infekcii bola podobna u 58 pacientov, ktori ukoncili 12 mesac¢nt
predizenu lie¢bu v rAmci otvorenej $tadie. Druh a podiel neZiaducich udalosti u pacientov s juvenilnou
idiopatickou artritidou bol podobny ako u dospelych s reumatoidnou artritidou a va¢§inou boli mierne.
Niektoré neziaduce udalosti boli hlasené CastejSie u 69 pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou,
ktori uzivali Enbrel 3 mesiace nez u 349 dospelych pacientov s reumatoidnou artritidou. Tieto
zahaju bolest” hlavy (19 % pacientov, 1,7 pripadu na pacientorok), nauzeu (9 %, 1,0 pripad na
pacientorok), abdominalnu bolest’ (19 %, 0,74 pripadu na pacientorok) a vracanie (13 %, 0,74 pripadu
na pacientorok).

Boli hlasené 4 pripady syndromu aktivacie makrofagov v klinickych skuSaniach juvenilnej
idiopatickej artritidy.

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi

V 48 tyzdnovej klinickej studii u 211 deti vo veku od 4 do 17 rokov s pediatrickou psoriazou s plakmi
boli hldsené neziaduce Gc¢inky podobné tym, ktoré boli pozorované v predchadzajucich §tadiach

u dospelych so psoriazou s plakmi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych skasani u pacientov s reumatoidnou artritidou sa nepozorovala Ziadna davku-
limitujtica toxicita. Najvy$$ia hodnotena hladina davky bola intraven6zna narazova davka 32 mg/m?
s naslednymi subkutdnnymi davkami 16 mg/m? podavanymi dvakrat tyzdenne. Jeden pacient

s reumatoidnou artritidou si omylom podaval 62 mg Enbrelu subkutdnne dvakrat tyzdenne pocas

3 tyzdnov bez vyskytu neziaducich ucinkov. Nie je zname antidotum proti Enbrelu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresivum, Inhibitory tumor nekrotizujiuceho faktora alfa
(TNF-a), ATC kéd: L04ABO1
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Tumor nekrotizujtci faktor (TNF) je dominantnym cytokinom v zdpalovom procese reumatoidnej
artritidy. Zvysené hladiny TNF su taktiez nachadzané v synovii a psoriatickych plakoch u pacientov

s psoriatickou artritidou a v plazme a synovialnom tkanive u pacientov s ankylozujiicou spondylitidou.
U pacientov s psoriazou s plakmi vedie infiltracia zapalovymi bunkami vratane T-lymfocytov

k zvySeniu hodnot TNF v psoriatickej 1ézii v porovnani s hodnotami v nepostihnutej kozi. Etanercept
je kompetitivnym inhibitorom vézby TNF na jeho receptor na povrchu bunky, a tym inhibuje
biologicku aktivitu TNF. TNF a lymfotoxin su prozapalové cytokiny, ktoré sa viazu na dva odlisné
povrchové receptory buniek: 55-kilodaltonovy (p55) a 75-kilodaltonovy (p75) receptor pre tumor
nekrotizujuci faktor (TNFR). Oba TNF-receptory sa prirodzene vyskytuju v membranovo-viazanej

a solubilnej forme. Predpoklada sa, Ze solubilné TNFR reguluju biologicku aktivitu TNF.

TNF a lymfotoxin existuju prevazne ako homotriméry, ktorych biologicka aktivita zavisi od priecnych
véazieb povrchovych bunkovych TNF-receptorov. Dimérne solubilné receptory maji podobne ako
etanercept vyssiu afinitu pre TNF ako monomérne receptory a su vyrazne u€innejSimi kompetitivinymi
inhibitormi véizby TNF na jeho bunkové receptory. Navyse, pouzitie Fc fragmentu imunoglobulinu
ako fuzneho elementu pri konStrukceii dimérneho receptora predlzuje polcas v sére.

Mechanizmus ucinku

Velka ¢ast kibovej patologie pri reumatoidne;j artritide a ankylozujticej spondylitide a koznej patologii
v psoriatickych plakoch je sprostredkovana prozapalovymi molekulami, ktoré tvoria systém
kontrolovany TNF. Predpokladany mechanizmus G¢inku etanerceptu spoc¢iva v kompetitivnej inhibicii
viazby TNF na TNFR na povrchu bunky, a tym jeho biologicka inaktivacia zabrani
TNF-sprostredkovanej bunkovej odpovedi. Etanercept moze tiez modulovat’ biologick odpoved
kontrolovanu d’al§imi molekulami zapalovej kaskady (napr. cytokinmi, adhezivnymi molekulami
alebo proteindzami), ktoré su indukované alebo regulované prostrednictvom TNF.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Tato Cast’ uvadza idaje zo Styroch randomizovanych, kontrolovanych sktisani u dospelych

s reumatoidnou artritidou, jednej $tudie u dospelych so psoriatickou artritidou, jednej Stadie

u dospelych s ankylozujucou spondylitidou, dvoch $tadii u dospelych s axialnou spondyloartritidou
bez radiografického dokazu, Styroch studii u dospelych so psoridzou s plakmi, troch §tadii u pacientov
s juvenilnou idiopatickou artritidou a jednej Stadie u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi.

Dospeli pacienti s reumatoidnou artritidou

Ucinnost’ Enbrelu sa posudzovala v randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej
§tadii. Stadia hodnotila 234 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, u ktorych zlyhala
terapia najmenej jednym, ale nie viac ako Styrmi chorobu modifikujucimi antireumatikami (DMARD).
Davky 10 mg alebo 25 mg Enbrelu alebo placeba boli podavané subkutanne dvakrat tyzdenne 6 po
sebe nasledujtcich mesiacov. Vysledky tohto kontrolovaného skuSania boli vyjadrené

v percentualnom zlepseni reumatoidnej artritidy s pouzitim kritérii odpovede na terapiu podl'a
Americkej reumatologickej spolo¢nosti (ACR).

Odpovede ACR 20 a 50 boli vyssie u pacientov lieCenych Enbrelom v 3. a 6. mesiaci nez u pacientov
liecenych placebom (ACR 20: Enbrel 62 % po 3 mesiacoch a 59 % po 6 mesiacoch, placebo 23 % po
3 mesiacoch a 11 % po 6 mesiacoch; ACR 50: Enbrel 41 % po 3 mesiacoch a 40 % po 6 mesiacoch,
placebo 8 % po 3 mesiacoch a 5 % po 6 mesiacoch; p < 0,01 pre Enbrel oproti placebu vo vsetkych
¢asovych bodoch, ako pre odpoved’ ACR 20, tak aj pre odpoved’ ACR 50).

Priblizne 15 % o0sdb, ktoré dostavali Enbrel dosiahlo odpoved” ACR 70 v 3. mesiaci a v 6. mesiaci

v porovnani s menej ako 5 % 0s6b v skupine s placebom. Medzi pacientmi uzivajicimi Enbrel sa
klinicka odpoved’ obvykle dosiahla poc¢as 1 az 2 tyzdnov od zaciatku terapie a takmer vzdy do

3 mesiacov. Pozorovala sa odpoved’ v zavislosti na davke; vysledky s ddvkou 10 mg sa nachadzali na
prechode medzi placebom a 25 mg. Enbrel bol vyrazne lepsi nez placebo vo vSetkych ACR kritériach,
rovnako ako aj v d’alSich ukazovatel'och aktivity reumatoidnej artritidy, ktoré nie s obsiahnuté v ACR
kritériach odpovede na terapiu, takym je napr. ranné stuhnutost’. Dotaznik hodnotenia zdravia (Health
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Assessment Questionnaire (HAQ)), ktory zahina invaliditu, vitalitu, mentalne zdravie, celkovy
zdravotny stav a jednotlivé zlozky zdravotného stavu asociované s artritidou bol pocas skisania
vypliovany kazdé 3 mesiace. U pacientov lieCenych Enbrelom v porovnani s kontrolami doslo v 3.
a 6. mesiaci k zlepSeniu vo vSetkych oblastiach HAQ.

Po preruseni liecby Enbrelom sa priznaky artritidy spravidla vratili do jedného mesiaca. Na zéklade
vysledkov z otvorenych §tudii sa zistilo, Ze opatovné nasadenie liecby Enbrelom do 24 mesiacov od jej
prerusenia malo za nasledok rovnako vel'ka odpoved’ ako u pacientov, ktori Enbrel uzivali bez
prerusenia liecby. V otvorenych, extencnych skusaniach sa u pacientov uzivajtcich Enbrel bez
prerusenia pozorovalo, Ze stabilné odpovede pretrvavaji az do 10 rokov.

Utinnost’ Enbrelu a metotrexatu sa porovnavala v randomizovanej, aktivne kontrolovanej $tadii so
slepymi radiografickymi hodnoteniami ako primarnym koncovym bodom u 632 dospelych pacientov
s aktivnou reumatoidnou artritidou (< 3 roky trvanie), ktori nikdy neboli lie¢eni metotrexatom. Enbrel
sa v davke 10 mg alebo 25 mg podaval subkutanne (s.c.) dvakrat do tyzdia po dobu az 24 mesiacov.
Davky metotrexatu sa stupiiovali od 7,5 mg tyZzdenne, maximalne az do 20 mg tyzdenne, a to pocas
prvych 8 tyzdiov skusania a pokracovalo sa v nich az do 24 mesiacov. Klinické zlepSenie vratane
nastupu ucinku do 2 tyzdnov, bolo pri poddvani Enbrelu 25 mg podobné ako v predchadzajucich
skuSaniach a pretrvalo az do 24 mesiacov. Pred liecbou na zaciatku $tiidie mali pacienti stredne
zavazny stupen invalidity s priemernym skore HAQ 1,4 az 1,5. Lie¢ba Enbrelom 25 mg viedla k
vyznamnému zlepSeniu po 12 mesiacoch, priCom 44 % pacientov dosiahlo normalne HAQ skore
(menej ako 0,5). Toto zlepSenie pretrvalo do 2. roku studie.

V tejto §tadii sa trukturalne poskodenie kibov hodnotilo radiograficky a vyjadrovalo sa ako zmena

v celkovom Sharp skore (TSS, Total Sharp Score) a v jeho zlozkach, v skore eroziia v skore zuzovania
medzikibneho priestoru (JSN, Joint Space Narrowing). Rtg snimky rak/zapisti a noh sa hodnotili pred
lieCbou a po 6, 12 a 24 mesiacoch liecby. 10 mg davka Enbrelu mala trvale niz$i i¢inok na
Strukturalne poskodenie ako davka 25 mg. Enbrel 25 mg bol signifikantne lep$i ako metotrexat v skore
erdziia to ako po 12, tak i po 24 mesiacoch. Pri liecbe metotrexatom a Enbrelom 25 mg neboli rozdiely
v TSS a JSN statisticky signifikantné. Pozri vysledky na obrazku uvedenom nizsie.

Radiograficka progresia: Porovnanie Enbrelu a metotrexatu u pacientov s reumatoidnou
artritidou trvajucou do 3 rokov
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V d’alSej aktivne kontrolovanej, dvojito zaslepenej, randomizovanej $tiidii sa porovnavala klinicka
ucinnost’, bezpecnost’ a radiograficka progresia u pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli
lieCeni samotnym Enbrelom (25 mg dvakrat tyzdenne) alebo samotnym metotrexatom (7,5 az 20 mg
tyzdenne, median davky 20 mg) alebo kombinaciou Enbrelu a metotrexatu, pricom ich aplikacia
zacala stiCasne; a to u 682 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, trvajiicou
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6 mesiacov az 20 rokov (median 5 rokov), ktori menej ako uspokojivo odpovedali na lieCbu najmenej
jednym ochoreniemodifikujiicim antireumatikom (DMARD) okrem metotrexatu.

U pacientov lie¢enych Enbrelom v kombinacii s metotrexatom boli signifikantne vyssie odpovede
ACR 20, ACR 50 a ACR 70, ako i zlepSenia v skore DAS a HAQ neZ u pacientov lieCenych iba
jednym liekom, a to ako 24, tak i po 52 tyzdnoch (vysledky st uvedené v nasledujucej tabul’ke).
Signifikantne lepsie vysledky Enbrelu v kombindcii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou
Enbrelom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.

Vysledky klinickej ti¢innosti po 12 mesiacoch: Porovnanie Enbrelu, metotrexatu a Enbrelu
v kombinacii s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20

rokov
Koncovy bod Metotrexat Enbrel Enbrel + Metotrexat
(n=1228) (n=1223) (n=231)

Odpovede ACR?

ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %",

ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %%,

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %%,0
DAS

Vychodzie skore® 5,5 5,7 5,5

Skoére po 52 tyzdiioch® 3,0 3,0 2,30

Remisia® 14 % 18 % 37 %',0
HAQ

Vychodzia hodnota 1,7 1,7 1,8

52. tyzden 1,1 1,0 0,8%.

a: Pacienti, ktori neukon¢ili 12 mesiacov v §tidii, boli povazovani za neodpovedajicich na liec¢bu.
b: Hodnoty DAS su priemery

c¢: Remisia je definovana ako DAS < 1,6

p-hodnoty parovych porovnavani: + = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti
metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti Enbrelu.

V skupine lieCenej Enbrelom bola radiograficka progresia po 12 mesiacoch signifikantne nizsia ako
v skupine lieCenej metotrexatom, pri¢om kombinacia bola v spomal’ovani radiografickej progresie
vyznamne lepsia ako obe monoterapie (pozri obrazok nizsie).
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Radiograficka progresia: Porovnanie Enbrelu, metotrexatu a Enbrelu v kombinacii
s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20 rokov
(vysledky po 12 mesiacoch)
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p-hodnoty parovych porovnavani: * = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu oproti metotrexatu,
+=p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti metotrexatu a ¢ = p <0,05 pre
porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti Enbrelu

Signifikantne lepSie vysledky Enbrelu v kombinacii s metotrexdtom v porovnani s monoterapiou
Enbrelom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch. Podobne, signifikantné
vyhody monoterapie Enbrelom v porovnani s monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po

24 mesiacoch.

V analyze, v ktorej boli vSetci pacienti, ktori vypadli zo studie z akéhokol'vek dovodu povazovani za
pacientov s progresiou bolo percento pacientov bez progresie (zmena TSS < 0,05) po 24 mesiacoch
vyssie v skupine lie¢enej Enbrelom v kombinacii s metotrexatom v porovnani so skupinou lie¢enou
samotnym Enbrelom a so skupinou lie¢enou samotnym metotrexatom (62 %, 50 %, respektive 36 %;
p <0,05). Rozdiel medzi samotnym Enbrelom a samotnym metotrexatom bol tieZ signifikantny

(p <0,05). Medzi pacientmi, ktori ukon¢ili plnych 24 mesiacov lie¢by v $tudii bola miera bez
progresie 78 %, 70 %, respektive 61 %.

Bezpecnost’ a t€innost’ 50 mg Enbrelu (dve 25 mg subkutdnne injekcie) podaného jedenkrat tyzdenne
bola hodnotena v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii u 420 pacientov s aktivnou RA.

V tejto §tadii 53 pacientov dostavalo placebo, 214 pacientov dostavalo 50 mg Enbrelu jedenkrat
tyzdenne a 153 pacientov dostavalo 25 mg Enbrelu dvakrat tyzdenne. Profil bezpecnosti a uc¢innosti
dvoch liecebnych rezimov Enbrelu bol porovnatel'ny v 6smom tyzdni v ti¢inku na znaky a symptomy
RA; udaje v 16. tyzdni nepreukazali porovnatel'nost’ ( non inferioritu) medzi dvomi lieCbami. Jednu
50 mg/ml injekciu Enbrelu moZno povazovat’ za bioekvivalentni dvom sti€asne poddvanym 25 mg/ml
injekciam.

Dospeli pacienti so psoriatickou artritidou

Utinnost’ Enbrelu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudii
u 205 pacientov so psoriatickou artritidou. Pacienti boli vo veku od 18 do 70 rokov a mali aktivnu
psoriaticku artritidu (> 3 opuchnuté kiby a > 3 stuhnuté kiby) aspoti v jednej z nasledujtcich foriem:

111



(1) distalne interfalangealne (DIP) postihnutie; (2) polyartikularna artritida (nepritomnost’
reumatoidnych uzlikov a pritomnost’ psoridzy); (3) mutilujuca artritida; (4) asymetrickd psoriaticka
artritida alebo (5) artropatia podobna ankylozujucej spondylitide (spondylitis-like ankylosis). Pacienti
mali taktiez psoridzu s plakmi s kvalifikujicou cielovou léziou > 2 cm v priemere. Pacienti boli v
minulosti lieCeni NSAIDs (86 %), DMARDs (80 %) a kortikosteroidmi (24 %). Pacienti prave lieeni
metorexatom (stabilni pocas > 2 mesiacov) mohli pokracovat’ pri stabilnej davke metotrexatu

< 25 mg/tyzdeni. Davky 25 mg Enbrelu (zalozené na §tadiach pre zistenie davky u pacientov s
reumatoidnou artritidou) alebo placeba boli podavané subkutanne dvakrat tyzdenne pocas 6 mesiacov.
Na konci dvojito zaslepenej Studie mohli pacienti vstipit’ do dlhodobej otvorenej pokracujucej studie
s celkovym trvanim az do 2 rokov.

Klinické odpovede sa vyjadrili ako percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR 20, 50 a 70
a percento zlepSenia podl'a kritérii odpovede u psoriatickej artritidy (Psoriatic Arthritis Response
Criteria, PSARC). Vysledky su sumarizované v nizsie uvedenej tabulke.

Odpoved’ pacientov so psoriatickou artritidouv placebom kontrolovanom skisani
Percento pacientov
Placebo Enbrel?
Odpoved’ psoriatickej artritidy n=104 n=101

ACR 20
Mesiac 3 15 59b
Mesiac 6 13 50b
ACR 50
Mesiac 3 4 38b
Mesiac 6 4 37b
ACR 70
Mesiac 3 0 11b
Mesiac 6 1 9¢
PsARC
Mesiac 3 31 720
Mesiac 6 23 70b

a: 25 mg Enbrel s.c. dvakrat tyzdenne
b: p <0,001, Enbrel vs. placebo
c: p<0,01, Enbrel vs. placebo

Medzi pacientmi so psoriatickou artritidou, ktori dostavali Enbrel bola klinicka odpoved’ zjavna v Case
prvej navstevy (4 tyzdne) a pretrvavala pocas 6 mesiacov terapie. Enbrel bol signifikantne lepsi nez
placebo vo vsetkych charakteristikach aktivity ochorenia (p < 0,001) a odpoved’ bola podobna so
sucasnou metotrexatovou terapiou alebo bez nej. Kvalita Zivota u pacientov so psoriatickou artritidou
sa hodnotila pri kazdej navsteve s pouzitim indexu invalidity HAQ. Skoére indexu invalidity bolo
signifikantne zlepSené pri vSetkych navstevach u pacientov so psoriatickou artritidou lieCenych
Enbrelom v porovnani s placebom (p < 0,001).

V §tadii psoriatickej artritidy boli hodnotené radiografické zmeny. RTG snimky ruk a zapésti boli
zaznamenané vo vychodiskovom stave a v 6., 12. a 24. mesiaci. Modifikované TSS (Total Sharp
Score) v 12. mesiaci je znazornené v tabul’ke uvedenej nizsie. V analyze, v ktorej vSetci pacienti, ktori
vypadli zo §tadie z akéhokol'vek dévodu boli povazovani za pacientov s progresiou, bol percentualny
podiel pacientov bez progresie (zmena TSS < 0,5) v 12. mesiaci vys$si v skupine Enbrelu v porovnani
so skupinou placeba (73 % vs. 47 %, p < 0,001). Uginok Enbrelu na radiograficka progresiu bol
zachovany u pacientov, ktori pokracovali v liecbe poc€as druhého roka. Spomalenie poSkodenia
periférnych kibov bolo pozorované u pacientov s polyartikularnym symetrickym postihnutim kibov.

112



Priemerna (se) rona zmena celkového sharp skore z vychodiskového stavu

Placebo Etanercept
Cas (n=104) (n=101)
12. mesiac 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SE = §tandardna chyba (standard error).
a.p=0,0001.

Liecba Enbrelom viedla k zlepSeniu fyzickej funkcie v priebehu dvojito zaslepenej fazy a toto
zlepSenie sa udrzalo pocas dlhodobej expozicie az do 2 rokov.

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o ucinnosti Enbrelu u pacientov s artropatiou podobnou
ankylozujucej spondylitide a so psoriatickou artritidou mutilans pre maly pocet sledovanych
pacientov.

U pacientov so psoriatickou artritidou nebola uskuto¢nena stidia s davkovacim rezimom 50 mg
jedenkrat tyzdenne. V tejto populacii bol dokaz Gcéinnosti pre davkovaci rezim jedenkrat tyzdenne
zalozeny na udajoch zo $tudie u pacientov s ankylozujucou spondylitidou.

Dospeli pacienti s ankylozujiicou spondylitidou

Utinnost’ Enbrelu pri ankylozujucej spondylitide bola hodnotena v 3 randomizovanych, dvojito
zaslepenych §tadiach porovnavajicich podavanie Enbrelu 25 mg dvakrat tyzdenne s placebom.
Celkovo bolo do studie zaradenych 401 pacientov, z ktorych 203 bolo lieCenych Enbrelom. Najvacsia
z tychto sktsani (n=277) zahrnmalo pacientov vo veku 18 az 70 rokov s aktivnou ankylozujucou
spondylitidou definovanou pomocou vizualnej analogovej Skaly (VAS) so skore >30 pre priemernu
diZku trvania a intenzitu rannej stuhnutosti a VAS skore > 30 pre aspoti 2 z nasledujucich 3
parametrov: pacientovo globalne hodnotenie, priemer hodnot VAS pre noc¢ni1 bolest’ chrbta a celkovi
bolest’ chrbta, priemer z 10 otazok Bath funk¢ného indexu ankylozujucej spondylitidy (BASFI).
Pacienti uzivajuci DMARD, nesteroidové antiflogistika alebo kortikosteroidy mohli pokracovat’ v ich
uzivani pri stabilnych davkach. Pacienti s kompletnou ankylézou chrbtice neboli do stiidie zahrnuti.
Davky 25 mg Enbrelu ( na zéklade stadii davok u pacientov s reumatoidnou artritidou) alebo placebo
dvakrat tyzdenne pocas 6 mesiacov boli podavané u 138 pacientov.

Primarny ukazovatel’ i¢innosti (ASAS 20) bol > 20 % zlepSenie aspon u 3 zo 4 domén hodnotenia

u ankylozujucej spondylitidy (ASAS)(zahina pacientovo globalne hodnotenie, bolest’ chrbta, BASFI

a zépal) a Ziadne zhorSenie v ostatnych doménach. ASAS 50 a 70 odpovede pouzivali rovnaké kritéria
$ 50 % alebo 70 % zlepSenim.

V porovnani s placebom sa pri liecbe Enbrelom dosiahlo signifikantné zlepSenie ASAS 20, ASAS
50 a ASAS 70 uz 2 tyzdne po zatati liecby.

Odpovede pacientov s ankylozujticou spondylitidou
v placebom kontrolovanom skusani
Percento pacientov
Odpoved ankylozujucej Placebo Enbrel
spondylitidy N=139 N =138
ASAS 20
Tyzdne 2 22 46°
Tyzdne 3 27 60°
Mesiace 6 23 582
ASAS 50
Tyzdne 2 7 242
Mesiace 3 13 452
Mesiace 6 10 422
ASAS 70
Tyzdne 2 2 12°
Mesiace 3 7 200
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Odpovede pacientov s ankylozujticou spondylitidou
v placebom kontrolovanom skusani

Percento pacientov
Odpoved ankylozujuce;j Placebo Enbrel
spondylitidy N=139 N =138
Mesiace 6 5 28

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

Medzi pacientmi s ankylozujtiicou spondylitidou dostavajacimi Enbrel bola klinick4d odpoved’ zjavna
v Case prvej navstevy (2 tyzdne) a pretrvavala pocas 6 mesacnej terapie. Na zaciatku terapie boli
u pacientov so stcasnou liecbou alebo bez odpovede podobné.

Podobné vysledky sa ziskali v 2 mensich skiSaniach s ankylozujiucou spondylitidou.

V stvrtej $tadii bola hodnotena bezpecnost’ a iCinnost’ Enbrelu 50 mg (dvoch 25 mg subkutannych
injekcii) podavanych jedenkrat tyzdenne verzus Enbrel 25 mg podavany dvakrat tyzdenne v dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tadii u 356 pacientov s aktivnou ankylozujicou
spondylitidou. Profily bezpecnosti a ucinnosti rezimov 50 mg jedenkrat tyzdenne a 25 mg dvakrat
tyzdenne boli podobné.

Dospeli pacienti s axialnou spodyloartritidou bez radiografického dokazu

Studia 1

Utinnost’ Enbrelu sa u pacientov s axialnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu
(nr-AxSpa) hodnotila v randomizovanej, 12-tyzdiiovej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
studii. V §tadii sa vyhodnocovalo 215 dospelych pacientov (modifikované populécia podla lie¢ebného
zameru) s aktivnou formou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov) definovanych ako pacienti, ktori
spifiaju kritéria axialnej spondyloartritidy podla klasifikacie ASAS, ale nesplnili modifikované
newyorské kritérid pre AS. U pacientov sa tieZ vyzadovalo, aby mali neadekvatnu odpoved’ alebo aby
neznasali dve alebo viac NSAIDs. V obdobi dvojitého zaslepenia pacienti dostavali Enbrel v davke 50
mg tyzdenne alebo placebo pocas 12 tyzdiiov. Primarnym dokazom t¢innosti (ASAS 40) bolo 40 %
zlepSenie v minimalne troch zo Styroch domén ASAS a nepritomnost’ zhorSenia v zostavajice;j
doméne. Po obdobi dvojitého zaslepenia nasledovalo odslepené obdobie, pocas ktorého vSetci pacienti
dostavali Enbrel v davke 50 mg tyzdenne pocas d’alSich 92 tyzdnov. Na vyhodnotenie zapalu na
zadiatku a pocas tyzdiiov 12 a 104 sa vykonali vySetrenia sakroiliakalneho kibu a chrbtice pomocou
MR.

V porovnani s placebom viedla liecba Enbrelom k $tatisticky vyznamnému zlepSeniu v ASAS 40,
ASAS 20 a ASAS 5/6. Vyznamné zlepsenie sa tieZ pozorovalo pri Ciasto¢nej remisii ASASa BASDAI
50. Vysledky v 12. tyzdni su uvedené v tabul’ke niZsie.

Dvojito zaslepené klinické Placebo Enbrel
odpovede v 12. tyzdni N =106 az 109* N =103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,4
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS c¢iastoCnej remisie 11,9 24 8¢
BASDAT***5(0 23,9 43,8°

*Niektori pacienti neposkytli kompletné udaje pre kazdy cielovy ukazovatel
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

a: p <0,001, b: <0,01 a c: <0,05 medzi Enbrelom a placebom v uvedenom poradi
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U pacientov, ktori dostavali Enbrel, sa v 12. tyzdni objavilo Statisticky vyznamné zlepSenie v skore
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pri sakroiliakdlnom kibe (SIJ) na
zaklade merania MR. Upravena priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty bola 3,8 u pacientov
lieCenych Enbrelom (n = 95) oproti 0,8 u pacientov lie¢enych placebom (n = 105) (p < 0,001). V 104.
tyzdni u vSetkych pacientov, ktori dostavali Enbrel, priemernd zmena z vychodiskovej hodnoty v skore
SPARCC, na zédklade merania MR, bola pri SIJ 4,64 (n = 153) a 1,40 (n = 154) pre chrbticu.

Vo vicsine hodnoteni kvality Zivota siivisiacej so zdravotnym stavom a hodnoteni telesnych funkcii
vratane BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), skore celkového zdravotného stavu
EuroQol 5D a skore telesnej zlozky SF-36 sa pri Enbrele preukazalo $tatisticky vyznamne vacsie
zlepsenie od vychodiskového stavu do 12. tyzdna v porovnani s placebom.

Klinické odpovede medzi pacientmi s nr-AxSpa, ktori dostavali Enbrel, boli zrete'né v ¢ase prvej
navstevy (2 tyzdne) a pocas 2 rokov liecby sa udrzali. Pocas 2 rokov lie¢by sa udrzalo aj zlepSenie
kvality Zivota suvisiacej so zdravim a zlepSenie fyzickych funkcii. 2-roéné udaje neodhalili Ziadne
nové bezpecnostné zistenia. V 104. tyzdni 8 pacientov progredovalo do stupiia 2 bilateralneho skore
RTG chrbtice, podl'a modifikovanych Newyorskych kritérii, svedCiacich pre axialnu
spondyloartropatiu.

Studia 2

Tato multicentricka, otvorena klinicka stadia 4. fazy s 3 periddami hodnotila vysadenie Enbrelu

a opétovnu liecbu Enbrelom u pacientov s aktivnou nr-AxSpa, ktori dosiahli adekvatnu odpoved
(neaktivne ochorenie definované ako skore aktivity ankylozujucej spondylitidy (ASDAS) s pouzitim
C-reaktivneho proteinu (CRP) nizsie ako 1,3) po 24 tyzdioch liecby.

209 dospelych pacientov s aktivnou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov), definovanych ako pacienti
spifiajuci klasifikaéné kritéria pre axialnu spondyloartritidu podla Medzinarodnej spolo&nosti pre
spondyloartritidu (ASAS) (ale nespliiajuci modifikované newyorské kritéria pre AS), ktori mali
pozitivne MR nélezy (aktivny zapal pri MR s vysokou pravdepodobnostiou naznacujuci sakroiliitidu
asociovant so SpA), a/alebo hsCRP pozitivni (definované ako hodnota vysoko senzitivneho
C-reaktivneho proteinu [hsCRP] > 3 mg/l) a s aktivnymi priznakmi definovanymi ako ASDAS CRP
2,1 a viac, pri skriningovej navsteve zacalo nezaslepenu liecbu Enbrelom 50 mg raz za tyzdei spolu so
stabilnou optimalnou tolerovanou protizapalovou davkou NSAID pocas 24 tyzdnov v 1. peridde.

U pacientov sa tiez vyzadovalo, aby mali nedostato¢nti odpoved’ alebo intoleranciu na dva alebo viac
NSAID. V 24. tyzdni 119 (57 %) pacientov dosiahlo neaktivne ochorenie a vstupilo do 2. periody,
40-tyzdnovej vysadzovacej fzy, pocas ktorej pacienti neuzivali etanercept, ale nepreruSovali liecbu
sprievodnymi NSAID. Primarnym parametrom ucinnosti bol vyskyt vzplanutia (definovaného ako
ASDAS stanovené pomocou sedimentacie erytrocytov (FW) 2,1 a viac) do 40 tyzdnov po vysadeni
Enbrelu. Pacienti, u ktorych doslo k vzplanutiu, sa znova liecili Enbrelom 50 mg raz za tyzden po
dobu 12 tyzdiov (3. peridda).

V 2. periode sa podiel pacientov, u ktorych doslo k > 1 vzplanutiu, zvysil z 22 % (25/112) v 4. tyzdni
na 67 % (77/115) v 40. tyzdni. Celkovo doslo u 75 % (86/115) pacientov k vzplanutiu v akomkol'vek
¢asovom bode v ramci 40 tyzdnov po vysadeni Enbrelu.

KTlacovym sekundadrnym ciel'om Studie 2 bol odhad ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu a aj
porovnanie s Casom do vzplanutia u pacientov zo Stadie 1, ktori splnili poZziadavky na vstup do
vysadzovacej fazy Studie 2 a pokracovali v liecbe Enbrelom.

Median ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu bol 16 tyzdnov (95 % IS: 13 — 24 tyzdnov). U mene;j
ako 25 % pacientov v $tudii 1, ktorym sa neukoncila liecba, doslo k vzplanutiu pocas 40 tyzdnov
zodpovedajtcich 2. periode v $tidii 2. Cas do vzplanutia bol statisticky signifikantne kratsi

u pacientov, ktori ukoncili lieCbu Enbrelom (Studia 2), v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
nepretrzita liecbu etanerceptom (Studia 1), p < 0,0001.

115



Z 87 pacientov, ktori vstipili do 3. peridody a znova sa lie¢ili Enbrelom 50 mg raz za tyzden pocas
12 tyzdiov, 62 % (54/87) dosiahlo neaktivne ochorenie, pricom 50 % z nich ho dosiahlo do 5 tyzdiiov
(95 % IS: 4 - 8 tyzdnov).

Dospeli pacienti s psoriazou s plakmi

Enbrel sa odporaca na pouzitie u pacientov podla definicie uvedenej v Casti 4.1. Pacienti, u ktorych
,,;odpoved’ zlyhala® sa v ciel'ovej populacii definuje nedostatoénou odpoved’ou (PASI < 50 alebo PGA
nizs§i stupen ako dobrd) alebo zhorSenim ochorenia pocas liecby a ak sa liecba aspon jednou z troch
dostupnych systémovych terapii podava dostatocne dlho a v adekvatnej davke, aby sa mohla zhodnotit’
odpoved'.

Utinnost’ Enbrelu oproti inym systémovym terapiam u pacientov so stredne tazkou az tazkou
psoriazou (odpovedajicou na ini systémovu terapiu) sa nehodnotila v priamych porovnavajtcich
Studiach Enbrelu s inymi systémovymi terapiami. Namiesto toho sa bezpec¢nost’ a ti¢innost’ Enbrelu
hodnotila v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach.
Primarny sledovany parameter u¢innosti vo vSetkych Styroch stadiach bol podiel pacientov v kazdej
lieCebnej skupine, ktori dosiahli PASI 75 (to znamena najmenej 75 % zlepSenie Psoriatickej plochy
a Indexu zavaznosti oproti vychodiskovému stavu) po 12 tyzdnoch.

Stadia 1 bola $tadia I1.fazy u pacientov s aktivnou ale klinicky stabilnou psoriazou s plakmi, ktora
postihovala > 10 % povrchu tela, ktori mali > 18 rokov. Bolo randomizovanych 112 pacientov, ktori
dostavali 25 mg Enbrelu (n=75) alebo placebo (n=55) dvakrat do tyZdna po dobu 24 tyzdiov.

Stadia 2 hodnotila 652 pacientov s chronickou psoridzou s plakmi a mala tie isté zarad'ovacie kritéria
ako stadia 1 plus psoriaticka plocha a index zavaznosti (PASI) v skriningu minimalne 10.

Enbrel sa podaval v davkach 25 mg raz za tyzden, 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg dvakrat za
tyzdeni v trvani 6 mesiacov. Pocas prvych 12 tyzdiov dvojito zaslepenej periody liecby pacienti
dostavali placebo alebo jednu z troch uvedenych davok Enbrelu. Po 12. tyzdnoch liecby zacali pacienti
v skupine s placebom so zaslepenou liecbou Enbrelom (25 mg dvakrat do tyzdna); pacienti v aktivne
lieceny skupinach pokracovali do 24. tyzdna v dévke, na ktoru boli povodne randomizovani.

Stadia 3 hodnotila 583 pacientov a mala také isté zarad’ovacie kritéria ako tudia 2. Pacienti v tejto
studii dostavali davku 25 mg alebo 50 mg Enbrelu alebo placebo, dvakrat do tyzdiia v trvani

12 tyzdnov a potom dostali vSetci pacienti Enbrel 25 mg dvakrat tyzdenne v otvorenej faze pocas
d’alsich 24 tyzdnov.

Stadia 4 hodnotila 142 pacientov a mala podobné vstupné kritéria ako $tiidie 2 a 3. Pacienti dostavali
v tejto Stadii davku 50 mg Enbrelu alebo placebo jedenkrat tyZdenne v trvani 12 tyzdnov a potom
dostavali vSetci pacienti v otvorenej faze Enbrel 50 mg jedenkrat tyZdenne pocas d’alSich 12 tyzdnov.

V §tdii 1 bol v skupine lieCenej Enbrelom signifikantne vyssi podiel pacientov s PASI 75 odpovedou
v tyzdni 12 (30 %) v porovnani s placebo skupinou (2 %) (p < 0,0001). Po 24 tyzdnoch dosiahlo 56 %
pacientov v skupine lie¢enej Enbrelom PASI 75 v porovnani s 5 % v skupine s placebom. Kl'ucové
vysledky studie 2, 3 a 4 st uvedené nizsie.

116



Odpovede pacientov so psoridzou s plakmi v §tiudidch 2,3 a 4

------------------ Stadia 2-----------—--- --—--——-——-----Sttidia 3 Studia 4---------
Enbrel----—--- | | - Enbrel--- | | - Enbrel-----
25mg 50mg 50mg 50mg
25 mg 50 mg 2xza 2xza Ixza Ix za
Placebo | 2x za tyzden 2x zatyzden | Placebo | tyzdenn tyzden | Placebo | tyzdenn tyzden
n=166 | n= n= n= n= | n=193 n= n= n=46 | n=96 n=90
tyzden 162 162 164 164 | tyzden 196 196 | tyzden | tyzden tyzden
Odpoved 12 tyzden tyzden tyzden tyzden 12 tyzden tyzden 12 12 242
(%) 12 24 12 24 12 12
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®,
Cisty
alebo
takmer
Cisty 5 34* 39 49%* 55 4 39% 57* 4 39% 64

*p <0,0001 v porovnani s placebom
a. V studiach 2 a 4 sa nerobili Ziadne S$tatistické porovnania s placebom v tyzdni 24 pretoze pdvodna placebo
skupina zacala dostavat’ Enbrel 25 mg dvakrat za tyzdein alebo 50 mg jedenkrat za tyzden od tyzdna 13 do

tyzdita 24.

b. Globalne hodnotenie stavu dermatologom. Cisty alebo takmer &isty definovany ako 0 alebo 1 na $kale 0 aZ

5.

U pacientov trpiacich na psoriazu s plakmi, ktori dostavali Enbrel boli signifikantné odpovede
v porovnani s placebom zrejmé v Case prvej ndvstevy (2 tyzdne) a pretrvali pocas 24 tyzdilov liecby.

Stadia 2 mala aj obdobie prerusenia, pocas ktorého sa u pacientov, ktori dosiahli najmenej 50 %
zlepsSenie PASI v tyzdni 24, zastavila liecba. Bez lieCby sa u pacientov sledovalo znovu objavenie
lozisk (PASI > 150 % referen¢nej hodnoty) a ¢as do nastupu relapsu (definovaného ako strata
najmenej polovice zlepSenia dosiahnutého medzi baseline a tyzdiiom 24). Pocas obdobia prerusenia sa
priznaky psoriazy postupne vracali s medidnom casu do relapsu 3 mesiace. Nepozorovala sa opitovna
erupcia, ani so psoriazou suvisiace zavazné neziaduce udalosti. Nasli sa ur¢ité dokazy podporujice
prospesnost’ opakovanej liecby Enbrelom u pacientov, ktori inicidlne odpovedaju na liecbu.

V studii 3 vacsina pacientov (77 %), ktori boli povodne randomizovani na 50 mg dvakrat do tyzdna
a ich davka sa znizila v tyZdni 12 na 25 mg dvakrat do tyzdna si udrzala PASI 75 odpoved’ az do
tyzdna 36. U pacientov, ktori dostavali 25 mg dvakrat do tyzdna pocas celej Studie pokracovalo
zlepSovanie PASI 75 odpovede medzi tyzdiami 12 a 36.

V §tidii 4 mala skupina lie¢end Enbrelom vyssi podiel pacientov s PASI 75 v tyzdni 12 (38 %)

v porovnani so skupinou liecenou placebom (2 %) (p < 0,0001). U pacientov, ktori dostavali pocas
Studie 50 mg jedenkrat do tyZzdna sa Gi¢innost’ neustale zlepSovala a 71 % pacientov dosiahlo PASI
75 v tyzdni 24.

V dlhotrvajicich (az do 34 mesiacov) otvorenych stadiach, v ktorych sa Enbrel podaval bez prerusenia
sa klinické odpovede zachovali a bezpecnost’ bola porovnatel'na s bezpe¢nost'ou pri kratkotrvajucich
Stadiach.

Analyza udajov z klinickych skuSani neukazala Zziadne zakladné charakteristiky ochorenia, ktoré by
mohli byt napomocné pre lekarov pri vybere najvhodnejSieho davkovania (intermitentného alebo
kontinuélneho). Preto vyber intermitentnej alebo kontinualnej liecby ma byt zalozeny na posudeni
lekara a na individualnych potrebach pacienta.
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Protilatky proti Enbrelu

Protilatky proti etanerceptu sa nasli v plazme niektorych osob lieCenych etanerceptom. Tieto protilatky
neboli neutralizujice a vo vSeobecnosti st docasné. Neprejavila sa korelacie medzi tvorbou protilatky
a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalostami.

U o0s6b liecenych schvalenymi davkami etanerceptu v klinickych skuSaniach trvajacich az po dobu
12 mesiacov, bol kumulativny vyskyt anti-etanerceptovych protilatok priblizne 6 % u pacientov

s reumatoidnou artritidou, 7,5 % u 0sdb so psoriatickou artritidou, 2 % u 0s6b s ankylozujicou
spondylitidou, 7 % u 0s6b so psoriazou, 9,7 % 0sdb s pediatrickou psoriazou a 4,8 % u 0s6b

s juvenilnou idiopatickou artritidou.

Percento 0s6b, u ktorych sa vytvorili protilatky na etanercept v dlhodobych skusaniach (az do 3,5
roka), Casom vzrastalo, podl'a o¢akavania. Avsak kvoli ich do¢asnému charakteru, bola incidencia
protilatok pozorovana v kazdom okamihu hodnotenia zvé¢Sa mensia, ako 7 % u 0sob s reumatoidnou
artritidou a u 0sob so psoriazou.

V dlhodobe;j psoriatickej §tadii, v ktorej pacienti dostavali 50 mg dvakrat tyzdenne po dobu
96 tyzdnov, dosiahla incidencia protilatok hodnotena pri kazdej navsteve najviac priblizne 9 %.

Pediatrickd populécia

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou

Bezpecnost’ a ucinnost’ Enbrelu bola hodnotena v dvoch ¢astiach Stidie so 69 det'mi

s polyartikuldrnym priebehom juvenilnej idiopatickej artritidy v rdzne rozvinutych stadiach juvenilne;j
idiopatickej artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémovy zaciatok). Zaradeni boli pacienti vo veku
od 4 do 17 rokov, so stredne az vysoko aktivnou juvenilnou idiopatickou artritidou s polyartikularnym
priebehom, refraktérnou na metotrexat alebo s intoleranciou metotrexatu; pacienti zostali na stabilne;j
davke jedného nesteroidového antiflogistika a/alebo prednizonu (< 0,2 mg/kg/den alebo maximalne

10 mg). V casti 1 dostavali vSetci pacienti 0,4 mg/kg (maximalne 25 mg v jednotlivej davke) Enbrelu
subkutanne dvakrat tyzdenne. V Casti 2 boli pacienti s klinickou odpoved’ou randomizovani na 90. deni
na tych, ktori zostant na liecbe Enbrelom alebo tych, ktori buda uzivat’ placebo pocas 4 mesiacov a
hodnotilo sa u nich opdtovné vzplanutie ochorenia. Odpoved’ sa merala pouZzitim ACR Pedi 30, ktora
je urcena ako > 30 % zlepSenie v najmene;j troch zo Siestich a > 30 % zhorSenie v nie viac ako jednom
zo $iestich JRA hlavnych kritérii, ktoré zahffiaju poéet aktivnych kibov, obmedzenie hybnosti, celkové
hodnotenie lekarom a pacientom/rodicom, funkéné hodnotenie a rychlost’ sedimentacie erytrocytov
(FW). Vzplanutie ochorenia sa definovalo ako > 30 % zhorSenie v troch zo Siestich JRA hlavnych
kritérii a > 30 % zlepsenie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych kritérii a minimalne dva
aktivne kiby.

V casti 1 tejto Stadie malo 51 zo 69 (74 %) pacientov dokazateI'nu klinicku odpoved’, ktori vstapili do
Casti 2. V Casti 2 opdtovne vzplanulo ochorenie u 6 z 25 (24 %) pacientov, ktori zostali na liecbe
Enbrelom v porovnani s 20 z 26 (77 %) pacientov, ktori dostavali placebo (p=0,007). Od zaciatku Casti
2 bol median ¢asu vzplanutia > 116 dni u pacientov uzivajicich Enbrel a 28 dni u pacientov
dostévajucich placebo. Z pacientov s dokédzateI'nou klinickou odpoved’ou na 90. den, ktori po vstupe
do casti 2 zostali na Enbrele, u niektorych pokrac¢ovalo zlepSovanie stavu od 3. do 7. mesiaca, zatial’
¢o u tych, ktori dostavali placebo k zlepSeniu nedoslo.

V nezaslepenom predlZeni §tadie zameranom na bezpecnost’ pokracovalo 58 pediatrickych pacientov
z vysSie uvedenej Stadie (vo veku od 4 rokov v Case zaradenia) v uzivani Enbrelu do 10 rokov veku.
Miery zavaznych neziaducich ucinkov a zdvaznych infekcii sa pri dlhodobej expozicii nezvysili.

Dlhodoba bezpe¢nost’ monoterapie Enbrelom (n=103), kombinacie Enbrel plus metotrexat (n=294),
alebo monoterapie metotrexatom (n=197) sa stanovila pre obdobie do 3 rokov v registri 594 deti

s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od 2 do 18 rokov, z ktorych 39 bolo vo veku 2 az 3 roky.
Celkovo boli infekcie hlasené CastejSie u pacientov lieCenych etanerceptom v porovnani so samotnym
metotrexatom (3,8 vs. 2 %) a infekcie suvisiace s pouzitim etanerceptu mali zavaznejsi charakter.
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V d’al$ej nezaslepenej studii s jednym ramenom (n = 127) bolo 60 pacientov s rozsirenou
oligoartritidou (RO) (15 pacientov vo veku 2 az 4 roky, 23 pacientov vo veku 5 az 11 rokov

a 22 pacientov vo veku 12 az 17 rokov), 38 pacientov s artritidou spojenou s entezitidou (12 az

17 rokov) a 29 pacientov s psoriatickou artritidou (12 az 17 rokov) lie¢enych Enbrelom v davke

0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednotlivej davke) poddvanym tyzdenne pocas 12 tyzdnov. Pri
kazdom z podtypov JIA splnila vac¢Sina pacientov kritéria ACR Pedi 30 a preukazala klinické
zlepienie v sekundarnych cielovych ukazovatel'och, ako je pocet bolestivych kibov a celkové
hodnotenie lekarom. Profil bezpecnosti bol zhodny s profilom pozorovanym v d’al$ich Stadiach JIA.

Zo 127 pacientov v primarnej $tadii bolo 109 zaradenych do nezaslepeného predizenia $tadie

a sledovanych d’alsich 8 rokov, celkovo az 10 rokov. Na konci predizenia $tidie 84/109 (77 %)
pacientov $tudiu dokonéilo, pri¢om 27 (25 %) z nich aktivne uzivalo Enbrel, 7 (6 %) vysadilo liek
pre nizku aktivitu ochorenia/neaktivne ochorenie, 5 (5 %) znova zacalo uzivat’ Enbrel po
predchadzajucom vysadeni lieku a 45 (41 %) prestalo uzivat’ Enbrel (ale nad’alej boli sledovani),
25/109 (23 %) pacientov natrvalo ukoncilo ucast’ v §tadii. Zlepsenia klinického stavu dosiahnuté

v primarnej $tudii vo vSeobecnosti pretrvavali pre vSetky cielové ukazovatele u¢innosti pocas celého
obdobia sledovania. Pacienti aktivne uZivajuci Enbrel pocas predizenia $tudie mali moznost’ byt
jedenkrat zaradeni do fazy vysadenie lieku-opdtovna liecba, na zéklade posudenia klinickej odpovede
skasajucim. 30 pacientov bolo zaradenych do fazy vysadenia, u 17 pacientov bolo hlasené vzplanutie
(definované ako > 30 % zhorSenie najmenej 3 zo 6 kritérii ACR Pedi, s > 30 % zlepSenim nie viac ako
1 zo zvy$nych 6 kritérii a miniméalne 2 aktivne kiby), median ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu
bol 190 dni. 13 pacientov sa lie¢ilo opdtovne a median ¢asu do opétovnej liecby od vysadenia licku sa
odhadol na 274 dni. Pre maly pocet datovych bodov sa tieto vysledky musia interpretovat’

s opatrnost'ou.

Bezpecnostny profil bol konzistentny s profilom pozorovanym v primarnej stadii.

Neuskutocnili sa $tadie u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou na zhodnotenie t€¢inkov
pokracujucej liecby Enbrelom u pacientov, ktori neodpovedaji do 3 mesiacov od zaciatku liecby
Enbrelom. Navyse sa neuskutoc¢nili $tudie na zhodnotenie u¢inkov zniZenia odporac¢anej davky
Enbrelu po jeho dlhodobom pouZzivani u pacientov s JIA.

Pediatricki pacienti so psoridazou s plakmi

Utinnost’ Enbrelu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
klinickej $tadii u 211 pediatrickych pacientov vo veku od 4 do 17 rokov so stredne zavaznou az
zavaznou psoriazou s plakmi (definované podl'a sPGA skore > 3, vratane > 10 % z BSA a PASI > 12).
Zaradeni pacienti boli v minulosti lieCeni fototerapiou alebo systémovou liecbou alebo neboli
dostatocne kontrolovani lokalnou liecbou.

Pacienti dostavali Enbrel 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg) alebo placebo jedenkrat tyzdenne po dobu
12 tyzdnov. V 12. tyzdni malo pozitiviu odpoved’ (napr. PASI 75) viac pacientov randomizovanych

na Enbrel ako pacientov randomizovanych na placebo.

Vysledky Stidie pediatrickej psoridzy s plakmi v 12. tyZdni

Enbrel
0,8 mg/kg jedenkrat
tyZdenne Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57 %) 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %) 24 (23 %)
sPGA “Cisty” alebo “takmer Cisty”, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)

Skratka: sSPGA- statické globalne hodnotenie lekarom (static Physician Global Assessment)
a. p<0,0001 porovnané s placebom
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Po 12. tyzdniovej dvojito zaslepenej faze liecby dostdvali vSetci pacienti Enbrel 0,8 mg/kg (maximalne
do 50 mg) jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich 24 tyzdnov. Odpovede pozorované pocas otvorenej fazy
Studie boli podobné ako tie pozorované v dvojito zaslepenej faze.

Pocas randomizovaného vysadenia lieku sa u signifikantne véacSieho poctu pacientov
rerandomizovanych na placebo objavil relaps ochorenia (strata odpovede PASI 75) v porovnani
s pacientmi re-randomizovanymi na Enbrel. Pri pokracujucej lie¢be boli odpovede udrzané az do
48 tyzdnov.

Dlhodoba bezpec¢nost’ a ucinnost’ Enbrelu v davke 0,8 mg/kg (do 50 mg) jedenkrat tyzdenne sa
hodnotila v otvorenej prediZenej ¢asti §tudie u 181 pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi, a to
po 48 tyzdioch spominanych vyssie, az do 2 rokov. Dlhodobé skusenosti s Enbrelom boli vo
vSeobecnosti porovnatel'né s povodnou 48 tyzdnov trvajicou Stidiou a nepreukazali ziadne nové
zistenia tykajuce sa bezpe¢nosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny etanerceptu boli stanovené ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) metodou,
ktora umoziluje detegovat’ ELISA-reaktivne degradacné produkty, rovnako ako aj matersku latku.

Absorpcia

Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta podania subkutannej injekcie, maximalnu koncentraciu
dosahuje priblizne 48 hodin po podani jednotlivej davky. Absolutna biologicka dostupnost’ je 76 %.
Pri podavani dvakrat tyzdenne sa ocakava, Ze ustalené¢ koncentracie budi priblizne dvakrat vyssie, ako
tie namerané po jednotlivych davkach. Po subkutannom podani jednej 25 mg davky Enbrelu bola
priemernd maximalna koncentracia v plazme zdravych dobrovol'nikov 1,65 + 0,66 ug/ml a plocha pod
krivkou (AUC) bola 235 + 96,6 pgeh/ml.

Priemerné plazmatické koncentracie u stabilizovanych lieCenych RA pacientov boli Cpax 2,4 mg/1 vs
2,6mg/1, Cmin 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l a parcialne AUC 297 mgh/I vs 316mgh/] pre Enbrel 50 mg
jedenkrat tyzdenne (n=21) vs Enbrel 25 mg dvakrat tyzdenne (n=16). V otvorenej jednodavkove;j
skrizenej §tadii s dvomi druhmi liecby u zdravych dobrovolnikov sa zistilo, Ze etanercept podadvany
ako jedna 50 mg/ml injekcia je bioekvivalentny dvom sucasne podanym 25 mg/ml injekciam.

V popula¢nej farmakokinetickej analyze u pacientov s ankylozujicou spondylitidou boli AUCs
rovnovazneho stavu etanerceptu 466 pgeh/ml a 474 ugeh/ml pre Enbrel 50 mg jedenkrat tyZzdenne
(N=154), respektive 25 mg dvakrat tyzdenne (N=148).

Distribucia

Na vyjadrenie zavislosti koncentracie od ¢asu je pre etanercept potrebné biexponencialna krivka.
Stredny distribu¢ny objem etanerceptu je 7,6 1, zatial’ ¢o distribu¢ny objem v ustalenom stave je 10,4 1.

Eliminacia

Etanercept sa z tela vylucuje pomaly. Polcas je dlhy, asi 70 hodin. Klirens je priblizne 0,066 1/h

u pacientov s reumatoidnou artritidou, ¢o je o nie¢o nizSia hodnota nez 0,11 1/h, ktora sa pozorovala
u zdravych dobrovolnikov. Farmakokinetika Enbrelu u pacientov s reumatoidnou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoriazou s plakmi je podobna.

Nie je nijaky zjavny rozdiel vo farmakokinetike medzi muzmi a Zenami.

Linearita

Davkova distribucia nebola formalne vyhodnotena, ale v rdmci ddvkového rozmedzia sa nezistila
saturacia klirensu.
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Aj ked po podani radioaktivne znaceného etanerceptu pacientom a dobrovolnikom dochadza

k vyluc¢ovaniu radioaktivity mocom, neboli zaznamenané zvysené koncentracie etanerceptu

u pacientov s akatnym renalnym zlyhanim. PoSkodenie obli¢iek nevyzaduje zmenu v davkovani.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s akutnym hepatalnym zlyhanim sa nepozorovali zvySené koncentracie etanerceptu.
Pritomnost’ hepatalneho poskodenia nevyzaduje zmenu v davkovani.

Starst ludia
Vplyv pokroc¢ilého veku sa sledoval v popula¢nej farmakokinetickej analyze plazmatickych hladin

etanerceptu. Odhady klirensu a distribu¢ného objemu u pacientov medzi 65 a 87 rokmi boli podobné
ako u pacientov mladsich ako 65 rokov.

Pediatricka populacia

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou

V skusani pouzitia Enbrelu pri polyartikularnom priebehu juvenilnej idiopatickej artritidy sa 69
pacientom (vo veku 4 az 17 rokov) podéaval Enbrel v davke 0,4 mg/kg dvakrat tyzdenne pocas troch
mesiacov. Profily plazmatickych koncentracii boli podobné ako u dospelych pacientov s reumatoidnou
artritidou. Najmladsie deti (vo veku 4 rokov) mali redukovany klirens (zvyseny klirens po prepocitani
na hmotnost’) v porovnani so star§imi detmi (vo veku 12 rokov) a dospelymi. Simulacia davkovania
poukazuje na to, ze kym starSie deti (vo veku 10 az 17 rokov) budi mat’ plazmatické hladiny podobné
dospelym, u mladsich deti buda hladiny zna¢ne niZsie.

Pediatricki pacienti so psoridazou s plakmi

Pacientom s pediatrickou psoridzou s plakmi (vo veku 4 az 17 rokov) sa podavali davky 0,8 mg/kg
(maximalne v davke do 50 mg na tyzden) etanerceptu jedenkrat tyzdenne po dobu az 48 tyzdnov.
Priemerna minimalna rovnovazna koncentracia v sére bola v rozmedzi od 1,6 az 2,1 pg/ml v tyzdni
12, 24 a 48. Tieto priemerné koncentracie u pacientov s pediatrickou psoriazou s plakmi boli podobné
ako koncentracie pozorované u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (lie¢enych

davkou 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrat tyzdenne, maximalne v davke do 50 mg na tyzden). Tieto
priemerné koncentracie boli podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych pacientov so psoridzou
s plakmi lie¢enych davkou 25 mg etanerceptu dvakrat tyZzdenne.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V toxikologickych stadiach s Enbrelom sa nepreukazala ziadna davku limitujica alebo organovo
Specificka toxicita. Na zéklade série in vitro a in vivo §tadii nie je Enbrel povaZzovany za genotoxicky.
Stadie karcinogenity a §tandardné hodnotenia fertility a postnatalnej toxicity Enbrelu neboli
uskutoc¢nené kvoli tvorbe neutralizujucich protilatok u hlodavcov.

Enbrel nesposobil umrtnost’ alebo napadné znamky toxicity u mysi a potkanov po podani jednotlive;
davky 2000 mg/kg subkutanne alebo po jednorazovej intravenoznej davke 1000 mg/kg. Enbrel
nevyvolal davku-limitujicu alebo organovo Specificku toxicitu u opic rodu Cynomolgus ani vtedy, ak
sa im dvakrat tyzdenne pocas 4 alebo 26 po sebe nasledujucich tyzdiloch subkutanne aplikovala davka
(15 mg/kg), ktora mala za nasledok 27-nasobne vyssiu plazmaticka koncentraciu lie¢iva na zaklade
AUC nez bola dosiahnuta u I'udi pri podavani odporacanej davky 25 mg.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sachardza

chlorid sodny

hydrochlorid L-argininu

monobdzicky dihydrat fosfatu sodné¢ho
dibazicky dihydrat fosfatu sodné¢ho

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie inkompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouzitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Enbrel sa méze uchovavat’ pri teplote maximalne do 25 °C jedenkrat po¢as obdobia do 4 tyzdiiov; po
tomto obdobi sa nema opatovne uchovavat’ v chladnicke. Enbrel sa ma zlikvidovat, ak sa nepouZije do
Styroch tyzdnov po vybrati z chladnicky.

Naplnené perd uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

25 mg injekény roztok v naplnenom pere

Naplnené pero obsahuje 25 mg naplnenu injekénu striekacku Enbrelu. Injekéna striekacka vo vnutri
pera je z ¢ireho skla (sklo I. typu) s ihlou z nehrdzavejacej ocele s kalibrom 27 s gumenym krytom
ihly a plastovym piestom. Kryt ihly obsahuje suchy prirodny kaucuk (derivat latexu). Pozri ¢ast’ 4.4.

Vonkajsi obal obsahuje 4, 8 alebo 24 naplnenych pier Enbrelu so 4, 8 alebo 24 alkoholovymi
tamponmi. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

50 mg injekény roztok v naplnenom pere

Naplnené pero obsahuje 50 mg naplnenu injeként stricka¢ku Enbrelu. Injek¢éna strieckacka vo vnitri
pera je z ¢ireho skla (sklo I. typu) s ihlou z nehrdzavejicej ocele s kalibrom 27 s gumenym krytom
ihly a plastovym piestom. Kryt ihly obsahuje suchy prirodny kaucuk (derivat latexu). Pozri Cast’ 4.4.

Vonkajsi obal obsahuje 2, 4 alebo 12 naplnenych pier Enbrelu s 2, 4 alebo 12 alkoholovymi
tamponmi. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Pokyny na pouzitie a zaobchddzanie s lickom

Pred podanim injekcie sa ma umoznit’, aby jednorazové naplnené pero Enbrelu dosiahlo izbova
teplotu (priblizne 15-30 min). Pocas tohto obdobia dosahovania izbovej teploty sa kryt ihly nema
odstranit’. Pohl'adom cez priehl'adné kontrolné okienko ma byt roztok ¢iry az mierne opaleskujuici,
bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy a méze obsahovat’ malé priesvitné alebo biele bielkovinové
Castice.

Podrobné pokyny na podanie sa nachadzaji v pisomnej informaécii pre pouzivatela (Cast’ 7 ,,Pokyny na
pouzitie®).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenom pere
EU/1/99/126/023
EU/1/99/126/024
EU/1/99/126/025

Enbrel 50 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
EU/1/99/126/019
EU/1/99/126/020
EU/1/99/126/021

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 3. februara 2000
Datum posledného predlzenia registracie: 26. novembra 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Enbrel 10 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok pre pediatrické pouzitie

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekena liekovka obsahuje 10 mg etanerceptu. Po rekonstitucii roztok obsahuje 10 mg/ml
etanerceptu.

Etanercept je l'udsky protein zloZeny z receptora p75 tumor nekrotizujuceho faktora a Fc
fragmentu, vyrabany technoldgiou rekombinantnej DNA v cicavfom translacnom systéme ovarii

¢inskeho Skrecka (CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok (prasok na injekciu).

Prasok je biely. Rozpustadlo je ¢ira, bezfarebna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Juvenilnd idiopatické artritida

Liecba polyartritidy (s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom ) a rozsirenej
oligoartritidy u deti a dospievajucich od 2 rokov, ktori mali nedostatocnti odpoved’ na metotrexat alebo
dokazant intoleranciu metotrexatu.

Liecba psoriatickej artritidy u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatocnti odpoved’ na
metotrexat alebo dokézant intoleranciu metotrexatu.

Liecba artritidy spojenej s entezitidou u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatocnu odpoved’
na konvencnu liecbu alebo dok4zanu intoleranciu konvencnej liecby.

Pediatrickd psoridza s plakmi

Liecba chronickej zdvaznej psoriazy s plakmi u deti a dospievajucich od 6 rokov, ktori nedostatocne
odpovedaju alebo st intolerantni na inu systémovu lie¢bu alebo fototerapiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Enbrelom ma zacat’ a d’alej sledovat’ odborny lekar so skiisenost'ami v diagnostike a lieCbe
juvenilnej idiopatickej artritidy alebo pediatrickej psoriazy s plakmi. Pacienti lieCeni Enbrelom maja
dostat’ kartu pacienta.

Déavkovanie

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene a obli¢iek
Nie je potrebna uprava davky.
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Pediatricka populacia

10 mg balenie je urcené pre pediatrickych pacientov, ktorym sa predpisuje davka 10 mg alebo mene;.
Kazda injekéna liekovka Enbrelu 10 mg sa mé pouzit’ na jednorazové podanie pre jedného pacienta
a zvySok injekénej liekovky sa mé znehodnotit’.

Juvenilnd idiopaticka artritida

Odporacana davka je 0,4 mg/kg (maximalne do 25 mg v jednej davke) podavand dvakrat tyzdenne vo
forme subkutannej injekcie s intervalom 3-4 dni medzi jednotlivymi davkami alebo 0,8 mg/kg
(maximalne do 50 mg v jednej davke) podavana jedenkrat tyzdenne. PreruSenie lieCby sa ma zvazit’
u pacientov, u ktorych nedodjde k ziadnej odpovedi po 4 mesiacoch liecby.

Nevykonali sa ziadne klinické skusania formalne zamerané na deti vo veku 2 az 3 roky. Ale
limitované Udaje z pacientskych registrov naznacuju, ze v davke 0,8 mg/kg jedenkrat tyzdenne
podanej subkutanne je bezpecnostny profil u deti vo veku 2 az 3 roky podobny ako sa pozoroval
u dospelych a deti vo veku 4 a viac rokov (pozri Cast’ 5.1).

Vo vSeobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti do 2 rokov v indikacii juvenilnej idiopatickej
artritidy.

Pediatricka psoriaza s plakmi (vek 6 a viac rokov)

Odporucana davka je 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat tyzdenne az do

24 tyzdnov. Liecba sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa po 12 tyzdnoch nedostavila odpoved.
Ak je indikovana opétovna liecba Enbrelom, ma sa postupovat’ podla vyssie uvedenych odporacani
pre dlzku trvania liecby. Davka ma byt’ 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat
tyzdenne.

Vo vseobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti do 6 rokov v indikéacii psoriazy s plakmi.

Spbsob podavania

Enbrel sa podava subkutannou injekciou. Pred pouzitim musi byt’ Enbrel prasok na roztok
rekonstituovany v 1 ml rozptstadla (pozri Cast’ 6.6).

Podrobné pokyny na pripravu a podanie rekonstituovanej injekcénej liekovky Enbrelu sa nachadzajt
v pisomnej informacii pre pouZzivatela, ¢ast’ 7 ,,Pokyny na pouzitie”. Podrobné pokyny pri
neumyselnom davkovani alebo pri zmenach davkovacieho rozvrhu, vratane vynechanych davok, sa
nachadzaju v pisomnej informécii pre pouzivatel’a, Cast’ 3.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Sepsa alebo riziko sepsy.

Liecba Enbrelom sa nema zac¢at’ u pacientov s aktivnou infekciou vratane chronickej alebo
lokalizovanej infekcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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Infekcie

Pacienti sa maju vySetrit’ na pritomnost infekcie pred zacatim, pocas a po ukonceni lieCby Enbrelom,
priCom treba brat’ do uvahy, ze stredny eliminacny polcas etanerceptu je priblizne 70 hodin (rozsah
7 az 300 hodin).

V stvislosti s pouzivanim Enbrelu boli hlasen¢ zavazné infekcie, sepsa, tuberkul6za a oportinne
infekcie, vratane invazivnych mykotickych infekcii, listreridza a legioneldza (pozri Cast’ 4.8). Tieto
infekcie boli spdsobené baktériami, mykobaktériami, hubami, virusmi a parazitmi (vratane protozoi).
V niektorych pripadoch neboli tieto infekcie rozpoznané, obzvlast’ pri mykotickych a inych
oportinnych infekcidch, nasledkom ¢oho doslo k oneskoreniu vhodnej lieCby a niekedy k timrtiu. Pri
hodnoteni vyskytu infekcie u pacientov sa ma vziat’ do ivahy riziko zavaznych oportinnych infekeii u
pacienta (napr. expozicia endemickym mykozam).

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby Enbrelom objavi nové infekcia, sa maja prisne monitorovat’.
Podavanie Enbrelu sa ma prerusit, ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia. Bezpe¢nost’ a t¢innost’
Enbrelu sa nehodnotila u pacientov s chronickymi infekciami. Lekéari maja byt opatrni pri zvazovani
liecby Enbrelom u pacientov s anamnézou rekurentnych alebo chronickych infekcii alebo u pacientov
so zakladnym ochorenim predisponujiicim ku vzniku infekcie, ako napr. pokrocily alebo zle
kontrolovany diabetes.

Tuberkuloza

U pacientov lieCenych Enbrelom boli hlasené pripady aktivnej tuberkuldzy vratane miliarnej
tuberkulozy a tuberkul6zy s extrapulmonarnou lokalizaciou.

Pred zacatim lieCby Enbrelom musia byt vSetci pacienti vySetreni na aktivnu a inaktivnu (latentnt)
tuberkulozu. Toto vySetrenie ma zahffiat’ podrobnti anamnézu s osobnou anamnézou tuberkulozy
alebo moznym predoslym kontaktom s tuberkul6zou a s predoslou a/alebo sucasnou
imunosupresivnou lie¢bou. U vSetkych pacientov sa maju vykonat’ vhodné skriningové testy, napr.
tuberkulinovy kozny test a RTG hrudnika (méze sa postupovat’ podl'a narodnych odporucani).
Odporuca sa zaznamenat’ vykonanie tychto testov do karty pacienta. Predpisujuci lekéari maju mysliet
na riziko falo$ne negativnych tuberkulinovych koznych testov zvlast’ u pacientov, ktori st zdvazne
chori alebo imunokompromitovani.

Liecba Enbrelom sa nesmie zacat, ak je diagnostikovana aktivna tuberkuloza. Ak je diagnostikovana
inaktivna (latentna) tuberkuloza, lie¢ba latentnej tuberkuldzy pomocou antituberkuldznej lie¢by sa
musi zaCat’ pred zacatim liecby Enbrelom a v sulade s narodnymi odporti¢aniami. V tejto situdcii je
potrebné vel'mi starostlivo zvazit’ pomer prospechu/rizika lie¢by Enbrelom.

Vsetci pacienti maju byt pouceni o nutnosti vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa pocas liecby Enbrelom
objavia priznaky/symptémy naznacujice tuberkulézu (napr. pretrvavajaci kasel’, chradnutie/strata

hmotnosti, mierne zvySena teplota).

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B (HBV) a st¢asne dostavali TNF-
antagonisty vratane Enbrelu, bola hldsena reaktivacia hepatitidy B. Hlasenia zahffiali reaktivaciu
hepatitidy B u pacientov, ktori boli anti-HBc¢ pozitivni, ale HBsAg negativni. Pred zacatim liecby
Enbrelom maju byt pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom s pozitivnym testom na infekciu
HBYV sa odporuca konzultacia s lekdrom s odbornost'ou na lie¢bu hepatitidy B. Pri podavani Enbrelu
pacientom predtym infikovanym HBYV je potrebna opatrnost’. Tito pacienti sa maju monitorovat’ na
priznaky a symptomy aktivnej HBV infekcie pocas liecby a niekol'ko tyzdiov po ukonceni liecby. Nie
su dostupné dostato¢né informacie o lie¢be pacientov infikovanych HBV, ktori dostavaja antivirusovi
liecbu v kombindacii s TNF-antagonistom. U pacientov, u ktorych sa vyvinie infekcia HBV, sa ma
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podavanie Enbrelu prerusit’ a mé sa zacat’ s i€innou antivirusovou terapiou s prisluSnou podpornou
liecbou.

ZhorSenie hepatitidy C

U pacientov uzivajucich Enbrel boli hlasené pripady zhorSenia hepatitidy C. Enbrel sa mé u pacientov
s prekonanou hepatitidou C pouzivat’ s opatrnostou.

Sucasna lie¢ba s anakinrou

Sucasné podavanie Enbrelu s anakinrou bolo spojené so zvySenym rizikom zavaznych infekcii

a neutropénie v porovnani s podavanim samotného Enbrelu. Tato kombindcia nepreukazala lepsi
klinicky prospech. Preto sa kombinované pouzitie Enbrelu s anakinrou neodporuaca (pozri ¢ast’ 4.5
a4.8).

Sucasna liecba s abataceptom

V klinickych $tadiach viedlo sucasné podavanie abataceptu a Enbrelu k zvySenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukézala lepsi klinicky prospech; takéto
pouzitie sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Alergické reakcie

Alergické reakcie suvisiace s podavanim Enbrelu boli hlasené ¢asto. Alergické reakcie zahfnali
angioedém a urtikariu, vyskytli sa zavazné reakcie. Ak sa objavi akdkol'vek zavazna alergicka alebo
anafylakticka reakcia, liecba Enbrelom sa ma okamzite ukoncit’ a mé sa zacat’ primerana liecba.

Gumena $picka (uzaver) striekacky s rozpustadlom obsahuje latex (suchu prirodnti gumu), ktory méze
zapri€init’ reakcie z precitlivenosti pri zaobchddzani alebo pri podani Enbrelu osobam so zndmou
alebo mozZnou precitlivenost'ou na latex.

Imunosupresia

Pri TNF-antagonistoch vratane Enbrelu existuje moznost’ ovplyvnenia obrannych mechanizmov
hostitel’a voci infekciam a malignitdm, ked’ze TNF je medidtorom zapalu a moduluje bunkova
imunitnt odpoved’. V §tadii so 49 dospelymi pacientmi s reumatoidnou artritidou lieCenou Enbrelom
sa nepreukazalo potlac¢enie oneskoreného typu precitlivenosti, pokles hladin imunoglobulinov alebo
zmena v pocte populacii efektorovych buniek.

U dvoch pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou sa rozvinula varicella a priznaky a symptomy
aseptickej meningitidy, ktoré odzneli bez nasledkov. Pacienti so signifikantnou expoziciou virusu
varicella maju do€asne prerusit’ liecbu Enbrelom a ma sa u nich zvazit’ profylakticka liecba
imunoglobulinom Varicella-Zoster.

Bezpecnost’ a i¢innost’ Enbrelu sa nehodnotila u pacientov s imunosupresiou.

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Solidne a hematopoetické malignity (okrem nadorov koze)
V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené rézne typy malignych ochoreni (vratane karcinomu
prsnika a karcindmu plic a lymfomu) (pozri Cast’ 4.8).

V kontrolovanych ¢astiach klinickych skuSani zameranych na TNF-antagonisty sa pozorovalo viac
pripadov lymfému u pacientov uzivajicich TNF-antagonistu v porovnani s kontrolnymi pacientmi.
Avsak vyskyt lymféomu bol zriedkavy a obdobie sledovania po lie¢be u pacientov uzivajucich placebo
bolo kratSie ako u pacientov liecenych TNF-antagonistom. V sledovani po uvedeni lieku na trh boli
hlasené pripady leukémie u pacientov lieCenych TNF-antagonistami. Pritomnost’ reumatoidne;j
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artritidy zvySuje u pacientov bazalne riziko pre vznik lymfému a leukémie v suvislosti
s dlhotrvajicim, vysoko aktivnym zapalovym ochorenim, ¢o komplikuje odhad rizika.

Na zéklade sti¢asnych vedomosti neméZzeme u pacientov lie¢enych TNF-antagonistami vylucit' mozné
riziko rozvoja lymfomu, leukémie alebo inych hematopoetickych alebo solidnych malignit. Opatrnost’
sa vyzaduje najmai pri zvazovani liecby TNF-antagonistami u pacientov s anamnézou malignity alebo

ak sa zvazuje pokracovanie lieCby u pacientov, u ktorych sa malignita rozvinula.

V obdobi po uvedeni lieku na trh u deti, dospievajicich a mladych dospelych (do 22 rokov) lieCenych
TNF-antagonistami vratane Enbrelu (zaciatok liecby < 18 rokov) boli hlasené malignity, niektoré
fatalne. Priblizne polovica pripadov boli lymfémy. Dalsie pripady zastipené roznymi rozdielnymi
malignitami zahfnali malignity typicky stvisiace s imunosupresiou. Riziko vyvoja malignit u deti

a dospievajucich liecenych TNF-antagonistami nie je mozné vylucit'.

Kozné nadory

U pacientov lieCenych TNF-antagonistami vratane Enbrelu boli hlasené pripady melanomu

a nemelanémovej rakoviny koze (non-melanoma skin cancer, NMSC). Po uvedeni lieku na trh sa

u pacientov lieCenych Enbrelom vel'mi zriedkavo pozorovali pripady karcindmu z Merkelovych
buniek. Pravidelné vysetrenie koze sa odporaca u vSetkych pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik
koznych nadorov.

Po zluceni vysledkov z kontrolovanych klinickych skasani sa viac pripadov NMSC pozorovalo
u pacientov uzivajucich Enbrel v porovnani s kontrolnymi pacientmi, najmé u pacientov so psoridzou.

Ockovanie

Zivé okovacie latky sa nemaju podavat’ sticasne s Enbrelom. Nie st k dispozicii idaje o sekundarnom
prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych Enbrelom. V dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, randomizovanej §tadii s dospelymi pacientmi so psoriatickou artritidou dostavalo

184 pacientov tiez multivalentnu pneumokokovt polysacharidovt vakcinu v 4. tyzdni.V tejto Stadii
vicSina pacientov so psoriatickou artritidou dostavajucich Enbrel bola schopné zvysenej, efektivne;j
B-bunkovej imunitnej odpovede na pneumokokovu polysacharidovi vakcinu ale titre v agregate boli

o nieCo nizsie a u niekol’kych pacientov sa titre zvysili dvakrat v porovnani s pacientmi, ktori
nedostavali Enbrel. Klinicky vyznam nie je znamy.

Tvorba autoprotilatok

Liecba Enbrelom mdze mat’ za nasledok tvorbu autoimtnnych protilatok (pozri ¢ast’ 4.8).

Hematologické reakcie

U pacientov lie¢enych Enbrelom boli hlasené zriedkavé pripady pancytopénie a vel'mi zriedkavé
pripady aplastickej anémie, niektoré s fatalnym koncom. U pacientov lie¢enych Enbrelom s
anamnézou krvnych dyskrazii je potrebna opatrnost’. VSetkych pacientov a rodicov/opatrovatelov
treba poucit, Ze ak sa pocas lieCby Enbrelom u pacienta objavia znaky a symptomy naznacujice krvné
dyskrazie alebo infekcie (napr. pretrvavajica horacka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie,
bledost’) maju sa ihned’ poradit’ s lekdrom. Tito pacienti sa maju ihned’ vysetrit’ vratane kompletného
krvného obrazu a ak sa potvrdi krvné dyskrazia, Enbrel sa ma vysadit’.

Neurologické poruchy

U pacientov lie¢enych Enbrelom boli zriedkavo hlasené demyeliniza¢né ochorenia (pozri 4.8.). Okrem
toho sa zriedkavo vyskytli pripady periférnych demyelinizaénych polyneuropatii (vratane Guillainov-
Barrého syndromu, chronickej zépalovej demyelinizacnej polyneuropatie, demyelinizacne;j
polyneuropatie a multifokalnej motorickej neuropatie). Hoci sa nevykonali Ziadne klinické skiSania
hodnotiace terapiu Enbrelom u pacientov so sclerosis multiplex, klinické skisania s inymi TNF
antagonistami u pacientov so sclerosis multiplex ukazali zvySenie aktivity ochorenia. Odporuca sa
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starostlivé zvaZenie pomeru rizika a prospechu vratane neurologického zhodnotenia pri predpisovani
Enbrelu pacientom s existujucim alebo zacinajucim demyelinizaénym ochorenim alebo u pacientov so
zvySenym rizikom vzniku demyeliniza¢ného ochorenia.

Kombinovana terapia

V kontrolovanom klinickom skt$ani s 2-roénym trvanim v populacii pacientov s reumatoidnou
artritidou, kombinécia Enbrelu a metotrexatu nesposobila Ziadne neocakavané zistenia v ramci
bezpecnosti a bezpecnostny profil Enbrelu podavaného v kombinécii s metotrexatom bol podobny ako
profily Enbrelu a metotrexatu sledované v samostatnych stadiach. V stucasnosti prebichaju dlhodobé
Studie na stanovenie bezpecnosti tejto kombinacie. Bezpe¢nost' Enbrelu v kombinécii s inymi
ochorenie modifikujucimi antireumatikami (DMARD) z dlhodobého hl'adiska nebola stanovena.

Pouzivanie Enbrelu v kombinacii s inou systémovou liecbou alebo fototerapiou v lieCbe psoriazy sa
zatial’ neskiimalo.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Na zéklade farmakokinetickych udajov (pozri €ast’ 5.2) nie je potrebna uprava davky u pacientov
s poskodenim funkcie obli¢iek alebo pecene; klinické skusenosti u takychto pacientov sit obmedzené.

Kongestivne zlyhanie srdca (Kongestivne kardialne zlyhanie)

U pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca (KZS) musia lekari pri pouzivani Enbrelu postupovat
opatrne. Po uvedeni lieku na trh existuju udaje o zhorSovani KZS u pacientov uZzivajucich Enbrel, a to
s identifikovateI'nymi vyvolavajiacimi faktormi i bez nich. Boli hlasené aj zriedkavé (< 0,1 %) nové
pripady KZS, vratane KZS u pacientov bez znameho predtym existujiiceho kardiovaskularneho
ochorenia. Niektori z tychto pacientov mali menej ako 50 rokov. Dve vel’ké klinické skiSania
hodnotiace pouZivanie Enbrelu v lie¢be KZS boli pre neti¢innost’ predéasne ukonéené. Udaje

z jedného z tychto skusani, hoci nepresved¢ivé, naznacuji u pacientov lieCenych Enbrelom moznu
tendenciu k zhorSovaniu KZS.

Alkoholova hepatitida

Vo faze Il randomizovanej, placebom kontrolovanej §tadii u 48 hospitalizovanych pacientov liecenych
Enbrelom alebo placebom na stredne t'azku az tazku alkoholovu hepatitidu Enbrel nebol uc¢inny

a miera umrtnosti u pacientov lie¢enych Enbrelom bola po 6 mesiacoch signifikantne vyssia. Preto sa
Enbrel neméa pouzivat’ na lieCbu alkoholovej hepatitidy. Lekari maji byt opatrni pri pouzivani Enbrelu
u pacientov, ktori maju stredne tazka az tazka alkoholova hepatitidu.

Wegenerova granulomatoza

V placebom kontrolovanom skusani, v ktorom bolo 89 dospelych pacientov lieenych pridanim
Enbrelu ku Standardnej terapii (vratane cyklofosfamidu alebo metotrexatu a glukokortikoidov)

s medidnom trvania 25 mesiacov sa Enbrel ukazal ako neti¢inny v liecbe Wegenerovej granulomatozy.
Incidencia nekoZznych malignit r6znych typov bola signifikantne vysSia u pacientov lieCenych
Enbrelom ako v kontrolnej skupine. Enbrel sa neodportac¢a na liecbu Wegenerovej granulomatozy.

Hypoglykémia u pacientov lieCenych na diabetes

Po zacati liecby Enbrelom u pacientov uzivajucich lieky na diabetes boli hlasené pripady
hypoglykémie vyzadujice redukciu antidiabetickych liekov u niektorych tychto pacientov.
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Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

V studiach reumatoidne;j artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujucej spondylitidy vo faze 3 sa
u pacientov vo veku 65 rokov a starSich uzivajucich Enbrel nepozorovali celkové rozdiely

v neziaducich u¢inkoch, zavaznych neziaducich u€inkoch a zavaznych infekciach v porovnani

s mlad$imi pacientmi. Avsak pri lie¢be starSich pacientov sa ma postupovat’ opatrne a zvlastna
pozornost’ sa ma venovat’ vyskytu infekeii.

Pediatricka populacia

Ockovanie

Ak je to mozné, odportca sa, aby boli deti a dospievajuci este pred zacatim lie¢Cby Enbrelom
imunizovani v sulade s aktualnymi smernicami o imunizacii (pozri Ockovanie vyssie).

4.5 Liekové a iné interakcie

Sucasna lie¢ba s anakinrou

U dospelych pacientov liecenych Enbrelom a anakinrou sa pozoroval vys$si vyskyt zavaznych infekcii
pri porovnani s pacientmi lieCenymi samotnym Enbrelom alebo anakinrou (historické udaje).

Navyse bol v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom sktsani u dospelych pacientov s bazalnou
liecbou metotrexatom pozorovany vyssi vyskyt zavaznych infekcii (7 %) a neutropénie u pacientov
liecenych Enbrelom a anakinrou neZ u pacientov lieCenych Enbrelom (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Kombin4cia Enbrelu a anakinry nepreukdzala lepsi klinicky prospech, a preto sa neodportca.

Sucasna lie¢ba s abataceptom

V klinickych stadiach st¢asné podavanie abataceptu a Enbrelu viedlo k zvySenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukazala lepsi klinicky prospech; takéto
pouzitie sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Sucasna lie¢ba so sulfasalazinom

V klinickej studii s dospelymi pacientmi, ktori dostavali ur¢ené davky sulfasalazinu, ku ktorému sa
pridal Enbrel bol u pacientov v kombinovanej skupine pozorovany $tatisticky vyznamny pokles

v priemernom pocte bielych krviniek v porovnani so skupinami liecenymi samotnym Enbrelom alebo
samotnym sulfasalazinom. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. Lekari maja byt opatrni pri
zvazovani kombinovane;j terapie so sulfasalazinom.

Bez interakcii
V klinickych skuSaniach sa nepozorovali Ziadne interakcie pri podavani Enbrelu s glukokortikoidmi,
salicylatmi (okrem sulfasalazinu), nesteroidovymi protizdpalovymi lickmi (NSAIDs), analgetikami

alebo metotrexatom. Pozri Cast’ 4.4, tykajucu sa informacii o o€kovani.

Nepozorovali sa klinicky signifikantné farmakokinetické liekové interakcie s metotrexatom,
digoxinom ani s warfarinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maju zvazit’ pouzivanie vhodnej antikoncepcie, aby sa zabranilo
otehotneniu pocas liecby Enbrelom a pocas 3 tyzdiov po ukonceni liecby.
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Gravidita

Stadie vyvojovej toxicity uskutoénené na potkanoch a kralikoch nedokazali Ziadne poskodenie plodu
alebo novonarodenych potkanov v désledku podavania etanerceptu. U¢inky etanerceptu na vysledky
gravidity sa skimali v dvoch observacnych kohortovych stadiach. Vyssia miera vyskytu zavaznych
vrodenych chyb sa pozorovala v jednej observacnej Studii porovnavajlicej gravidity s expoziciou
etanerceptu (n = 370) pocas prvého trimestra, s graviditami bez expozicie etanerceptu alebo inym
TNF-antagonistom (n = 164) (upraveny pomer Sanci 2,4; 95 % CI: 1,0 — 5,5). Typy najcastejsie
hlasenych zavaznych vrodenych chyb boli totozné s typmi, ktoré sa najcastejSie hlasili vo vSeobecne;j
populacii, a nebol identifikovany Ziadny osobitny typ abnormalit. V $tadii sa nezistila Ziadna zmena

v miere vyskytu spontanneho potratu, narodenia mftveho plodu, alebo menej zavaznych malformacii.
V dalSej observacnej registrovej $tadii v rdmci viacerych krajin, ktora porovnavala riziko neziaducich
vysledkov gravidity u Zien, ktoré boli pocas prvych 90 dni gravidity vystavené etanerceptu (n = 425),
s rizikom u zien, ktoré boli vystavené inym ako biologickym lickom (n = 3 497), sa nezistilo zvySené
riziko zavaznych vrodenych chyb (neupraveny pomer Sanci = 1,22; 95 % CI: 0,79 — 1,90; upraveny
pomer Sanci = 0,96; 95 % CI: 0,58 — 1,60 po uprave vzhl'adom na krajinu, ochorenie matky, paritu,
vek matky a fajenie matky v skorom §tadiu gravidity). V tejto $tadii sa nedokazalo ani zvysSené riziko
menej zavaznych vrodenych chyb, pred¢asného poérodu, narodenia mitveho plodu alebo infekcii

v prvom roku Zivota u deti narodenych Zenam, ktoré boli pocas gravidity vystavené etanerceptu.
Enbrel sa ma pocas gravidity pouzivat’ len ak je to jednoznac¢ne potrebné.

Etanercept prechadza cez placentu a zistil sa v sére dojciat, ktoré sa narodili pacientkam lieCenym
Enbrelom pocas tehotenstva. Klinicky vplyv tohto zistenia nie je znamy, doj¢ata v§ak mozu byt’
vystavené vysSiemu riziku vzniku infekcie. Podavanie Zivych vakcin doj¢atam 16 tyzdnov po tom, ako
matka dostala poslednti davku Enbrelu, sa vo vSeobecnosti neodporaca.

Dojcenie

U doj¢iacich potkanov po podkoznom podani sa etanercept vylu¢oval do materského mlieka a zistil sa
v plazme mlad’at. Z obmedzenych udajov z publikovanej literatiry vyplyva, Ze v 'udskom mlieku boli
detegované nizke hladiny etanerceptu. Etanercept mdze pocas dojcenia prichddzat’ do uvahy po
zvéazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Hoci sa o¢akava nizka systémova expozicia dojceného dietat’a, pretoZe etanercept sa do znacnej miery
degraduje v gastrointestindlnom trakte, dostupné tdaje tykajuce sa systémovej expozicie dojcené¢ho
dietat’a st obmedzené. Preto sa moze podavanie zivych ockovacich latok (napr. BCG) dojcenému
dietat'u, ked’ matka dostava etanercept, prichddzat’ do uvahy 16 tyzdnov po ukonceni dojcenia (alebo
skor, ak sa nedaju detegovat’ hladiny etanerceptu v sére dojcat’a).

Fertilita

Predklinické udaje o peri- a postnatalnej toxicite etanerceptu a u¢inkoch etanerceptu na plodnost’
a celkovt reprodukcént schopnost’ nie st dostupné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Enbrel nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn udajov o bezpe€nosti

Pediatricka populacia
Neziaduce G¢inky u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou
Vseobecne, neziaduce udalosti u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou boli, ¢o

sa tyka pocetnosti a typu, podobné ako tie u dospelych pacientov (pozri nizsie, Neziaduce G¢inky
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u dospelych). Rozdiely u dospelych a iné zvlastne okolnosti sa preberaji v nasledujticich odsekoch.

Typy hlasenych infekcii v klinickych §tadiach u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku
2 az 18 rokov boli vo vSeobecnosti mierne az stredne t'azké a zhodné s bezne pozorovanymi
infekciami u ambulantnych pediatrickych pacientov. Zavazné neziaduce u€inky zahfiali varicellu so
znakmi a priznakmi aseptickej meningitidy, ktora odznela bez nasledkov (pozri tiez 4.4), apendicitidu,
gastroenteritidu, depresiu/poruchu osobnosti, koznt ulceraciu a ezofagitidu/gastritidu, septicky Sok
sposobeny streptokokmi skupiny A, diabetes mellitus typu I a infekcie mikkych tkaniv a operacnych
ran.

V jednej $tadii u deti s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku 4 az 17 rokov, 43 zo 69 (62 %) deti
prekonalo infekciu v obdobi, ked dostavali Enbrel pocas 3 mesiacov trvania Studie (Cast’ 1 —
otvorena), pricom frekvencia a zdvaznost’ infekcii bola podobna u 58 pacientov, ktori ukon¢ili

12 mesaént prediZzent lie¢bu v ramci otvorenej §tadie. Druh a podiel neZiaducich udalosti u pacientov
s juvenilnou idiopatickou artritidou bol podobny ako u dospelych s reumatoidnou artritidou a va¢sinou
boli mierne. Niektoré neziaduce udalosti boli hlasené CastejSie u 69 pacientov s juvenilnou
idiopatickou artritidou, ktori uzivali Enbrel 3 mesiace nez u 349 dospelych pacientov s reumatoidnou
artritidou. Tieto zahffiaju bolest’ hlavy (19 % pacientov, 1,7 pripadu na pacientorok), nauzeu (9 %, 1,0
pripad na pacientorok), abdominalnu bolest’ (19 %, 0,74 pripadu na pacientorok) a vracanie (13 %,
0,74 pripadu na pacientorok).

Boli hlasené 4 pripady syndromu aktivacie makrofagov v klinickych $tidiach juvenilnej idiopaticke;
artritidy.

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi

V 48 tyzdnovej klinickej $tidii u 211 deti vo veku od 4 do 17 rokov s pediatrickou psoriazou s plakmi
boli hlasené neziaduce G¢inky podobné tym, ktoré sa pozorovali v predchadzajucich studiach

u dospelych so psoriazou s plakmi.

Dospela populacia

Neziaduce ucinky u dospelych

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami st reakcie v mieste podania (ako bolest, opuch,
svrbenie, zaervenanie a krvacanie v mieste vpichu), infekcie (ako infekcie hornych dychacich ciest,
bronchitida, infekcie moCového mechura a kozné infekcie), bolest’ hlavy, alergické reakcie, tvorba
autoprotilatok, svrbenie a hortucka.

U Enbrelu boli tieZ hlasené zavazné neziaduce reakcie. TNF-antagonisty, tak ako Enbrel, ovplyviuji
imunitny systém a ich pouzitie méze ovplyvnit’ obranyschopnost’ tela voci infekcii a nadoru. Zavazné
infekcie vyvolavajtice horicku postihni menej ako 1 zo 100 pacientov lieCenych Enbrelom. Hlasenia
zahrnali fatalne a Zivot ohrozujuce infekcie a sepsu. Pri pouziti Enbrelu boli hlasené aj r6zne malignity
vratane zhubnych nadorov prsnika, pluc, koze a lymfatickych zliaz (lymfom).

Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoimunne reakcie. Tie zahfiiaji zriedkavé
hlasenia pancytopénie a vel'mi zriedkavé hlasenia aplastickej anémie. Centralne a periférne
demyelinizacné ochorenia boli hlasené zriedkavo alebo vel'mi zriedkavo, obzvlast pri pouziti Enbrelu.
Hlaseny bol aj lupus, stavy podobné lupusu a vaskulitida.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujtici zoznam neziaducich ucinkov je zalozeny na skusenostiach z klinickych skti$ani a zo
sktsenosti po uvedeni lieku na trh.
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V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené v zozname podla ich frekvencie

(pocet pacientov, u ktorych sa neziaduca reakcia o¢akéava ), pri pouziti nasledujucich kategorii: vel'mi
Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Trieda Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnych
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | udajov)
Infekcie a Infekcia Zavazné infekcie Tuberkuléza, Reaktivacia
nakazy (vratane (vratane oportinna infekcia hepatitidy B,
infekcie pneumonie, (vratane invazivnych listéria
hornych celulitidy, mykotickych,
dychacich bakterialnej protozoalnych,
ciest, artritidy, sepsy bakterialnych,
bronchiti- a parazitarnej atypickych
dy, infekcie)* mykobakterial-nych,
cystitidy, virusovych infekeii,
koznej a Legionelly)*
infekcie)*
Benigne a Nemelanomovy Maligny melaném Karcinom
maligne nadory, karcinom koze* (pozri Cast’ 4.4), z Merkelovych
vratane (pozri Cast’ 4.4) lymfém, leukémia buniek (pozri
nespecifiko- Cast’ 4.4),
vanych Kaposiho
novotvarov sarkom
(cysty a polypy)
Poruchy krvi a Trombocytopénia, Pancytopénia* Aplastickda | Hemofagicka
lymfatického anémia, leukopénia, anémia* histiocytoza
systému neutropénia (syndrém
aktivacie
makrofagov)’
Poruchy Alergické Vaskulitida Zavazné alergické/ ZhorSenie
imunitného reakcie (pozri | (vratane vaskulitidy | anafylaktické reakcie priznakov
systému ,,Poruchy s cytoplazma- (vratane dermatomyozi-
koze a tickymi angioedému, tidy
podkozného protilatkami bronchospazmu),
tkaniva®), proti neutrofilom) sarkoidoza
tvorba
autoprotilatok
*
Poruchy Bolest’ Demyelinizacné
nervového hlavy pripady CNS
systému pripominajuce

sklerézu multiplex
alebo lokalizované
demyelinizacné
stavy, ako je zapal
zrakového nervu a
transverzalna
myelitida (pozri ¢ast’
4.4), periférne
demyelinizacné
pripady vratane
Guillainovho-
Barrého syndromu,
chronickej zapalovej
demyelinizacne;j
polyneuropatie,
demyeliniza¢nej
polyneuropatie a
multifokalnej
motorickej
neuropatie (pozri
Cast’ 4.4), zachvat

Poruchy oka

Zapal dihovky
(uveitida),
skleritida
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Trieda Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé | (z dostupnych
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | udajov)
Poruchy srdca a Zhorsenie Novovzniknuté
srdcovej kongestivneho kongestivne
¢innosti kardialneho kardialne zlyhanie
zlyhania (pozri ¢ast’ | (pozri Cast’ 4.4)
4.4)
Poruchy Intersticialna
dychacej choroba pluc
sustavy, (vratane
hrudnika a pneumonitidy
mediastina a pulmonalne;j
fibrozy)*
Poruchy Nespecifické
gastrointestinaln zéapalové ochorenie
cho traktu Criev
Poruchy pecene Zvysené peCenové Autoimunitna
a zI¢ovych ciest enzymy* hepatitida*
Poruchy koze a Pruritus, Angioedém, Stevensov- Toxicka
podkozného vyrazka psoriaza (vratane Johnsonov syndrom, | epidermaln
tkaniva nového alebo kozné vaskulitida a
zhorsenia vysypua | (vratane nekrolyza
pustularnej formy, hypersenzitivnej
hlavne na dlaniach | vaskulitidy),
a chodidlach), multiformny erytém,
urtikaria, vyrazka lichenoidné reakcie
podobna psoriaze
Poruchy Kozny lupus
kostrovej a erythematosus,
svalovej sustavy subakutny kozny
a spojivového lupus erythematosus,
tkaniva syndréom podobny
lupusu
Poruchy Glomerulonefritida
obliciek
a moc¢ovych
ciest
Celkové Reakcie Pyrexia
poruchy a v mieste
reakcie v mieste | vpichu
podania (vratane
krvacania,
hematému
, erytému,
svrbenia,
bolesti,
opuchu)*

*pozri Opis vybranych neziaducich reakcii uvedeny nizsie.

TProsim, pozri odsek ,,Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou® vyssie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia
Pri sledovani 4 114 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli v klinickych skasaniach lieceni
Enbrelom bolo po dobu do priblizne 6 rokov pozorovanych 129 novych malignit rézneho typu. A to
vratane 231 pacientov, ktori boli lie¢eni Enbrelom v kombinacii s metotrexatom v dvojro¢nej, aktivne
kontrolovanej klinickej §tadii. Ich vyskyt a rozsah boli v tychto klinickych skiiSaniach podobné, aké je
mozné ocakavat’ v sledovanej populacii. Celkovo boli hlasené 2 malignity v klinickych $tadiach
trvajtcich priblizne 2 roky, ktoré zahrnuli 240 pacientov so psoriatickou artritidou lieenych
Enbrelom. V klinickej $tudii v populacii 351 pacientov s ankylozujucou spondylitidou trvajicej viac
ako 2 roky bolo hlasenych 6 malignit u pacientov lieCenych Enbrelom. V skupine 2 711 pacientov so
psoriazou lieCenych Enbrelom v dvojito zaslepenych a otvorenych stadiach trvajicich az do 2,5 roka
bolo hlasenych 30 malignit a 43 pripadov nemelandémovej rakoviny koze.
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V klinickych skuSaniach v skupine 7 416 pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou lieCenych Enbrelom bolo celkovo hlasenych 18 lymfomov.

Ro&zne maligne ochorenia boli hlasené aj v obdobi po uvedeni lieku na trh (vratane karcindému prsnika
a pluc a lymfému) (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie

V porovnani s placebom bola u pacientov s reumatickymi ochoreniami lie€enych Enbrelom
signifikantne vysSia incidencia lokalnych reakcii v mieste podania (36 % vs. 9 %). Reakcie v mieste
podania sa zvycCajne objavili v prvom mesiaci. Priemerné trvanie bolo priblizne 3 az 5 dni. Vo vic¢sine
pripadov reakcii v mieste podania v skupine lie¢enej Enbrelom sa nepodévala Ziadna lieCba a vicsina
pacientov, ktori boli lieCeni dostala lokalne pripravky ako kortikosteroidy alebo peroralne
antihistaminika. Okrem toho, u niektorych pacientov sa objavili opatovné reakcie v mieste podania,
ktoré st charakterizované koznou reakciou na najéerstvejSom mieste podania spolu so si¢asnym
objavenim sa reakcie v mieste predchadzajiceho podania. Vo vSeobecnosti boli tieto reakcie
prechodné a neopakovali sa pocas liecby.

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach u pacientov so psoriazou s plakmi sa asi u 13,6 % pacientov
liecenych Enbrelom objavila reakcia v mieste podania v porovnani s 3,4 % placebom lieCenych
pacientov pocas prvych 12 tyzdnov liecby.

Zavazné infekcie

V placebom kontrolovanych klinickych skuiSaniach sa nepozoroval narast incidencie zdvaznych
infekcii (smrtelnych, Zivot ohrozujucich alebo vyzadujucich hospitalizaciu alebo intravendzne
antibiotikd). Zavazné infekcie sa vyskytli u 6,3 % pacientov s reumatoidnou artritidou lie¢enych
Enbrelom az 48 mesiacov. K tymto patrili: absces (na roznych miestach), bakteriémia, bronchitida,
burzitida, celulitida, cholecystitida, hnacky, divertikulitida, endokarditida (podozrenie),
gastroenteritida, hepatitida B, herpes zoster, vred na dolnej koncatine, infekcia tstnej dutiny,
osteomyelitida, otitida, peritonitida, pneumonia, pyelonefritida, sepsa, septicka artritida, sinusitida,
kozna infekcia, kozna ulceracia, infekcia mocového traktu, vaskulitida a infekcia v rane. V 2 roky
trvajucej, aktivne kontrolovanej $tadii, v ktorej boli pacienti lie¢eni bud’ samostatne Enbrelom,
samostatne metotrexatom alebo Enbrelom v kombinécii s metotrexatom boli vyskyt zavaznych
infekceii podobny vo vsetkych liecenych skupinach. Avsak, nemozno vylicit, ze sa s kombinaciou
Enbrelu a metotrexatu nemdze spajat’ zvySeny vyskyt infekeii.

Nepozorovali sa rozdiely vo vyskyte infekcii medzi pacientmi lieCenymi Enbrelom a placebom pri
psoriaze s plakmi v placebom kontrolovanych skasaniach v trvani do 24 tyzdnov. Zavazné infekcie,
ktoré sa objavili u pacientov lieCenych Enbrelom zahfiali celulitidu, gastroenteritidu, pneumoniu,
cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovu fasciitidu, myozitidu, septicky
Sok, divertikulitidu a absces. V dvojito zaslepenych a otvorenych sktiSaniach so psoriatickou artritidou
bola zavazna infekcia (pneumonia) hlasena u 1 pacienta.

Tazké a smrtelné infekcie boli hlasené pri pouzivani Enbrelu; k hldsenym patogénom patrili baktérie,
mykobaktérie (vratane tuberkul6zy), virusy a huby. Niektoré sa objavili v priebehu par tyzdnov po
zacati liecby Enbrelom u pacientov so zakladnym ochorenim (napr. diabetes, kongestivne zlyhanie
srdca, anamnéza aktivnej alebo chronickej infekcie) okrem reumatoidnej artritidy. (pozri Cast’ 4.4).
Liecba Enbrelom mdze zvySovat’ mortalitu u pacientov s rozvinutou sepsou.

V stvislosti s Enbrelom boli hldsené oportinne infekcie vratane invazivnych mykotickych,
parazitickych (vratane protozoalnych), virusovych (vratane herpes zoster), bakterialnych (vratane
Listeria a Legionella) a atypickych mykobakterialnych infekcii. V subore tidajov z klinickych skusani
bola celkova incidencia oportinnych infekcii 0,09 % na 15 402 pacientov, ktori dostavali Enbrel.
Miera prisposobena expozicii bola 0,06 pripadu na 100 pacientorokov. V sledovani po uvedeni licku
na trh bola priblizne polovica zo vSetkych pripadov oportinnych infekcii invazivne mykotické
infekcie. NajcastejSe hlasené invazivne mykotické infekcie zahtiali rody Candida, Pneumocystis,
Aspergillus a Histoplasma. Invazivne mykotické infekcie predstavovali viac ako polovicu fatalnych
pripadov medzi pacientmi, u ktorych sa vyvinuli oportunne infekcie. Vacsina hlaseni s fatalnym
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nasledkom bola u pacientov s pneumoniou Preumocystis, neSpecifickymi systémovymi mykotickymi
infekciami a aspergilozou (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky

Vzorky plazmy dospelych pacientov sa vySetrovali na autoprotilatky vo viacerych casovych
intervaloch. U pacientov s reumatoidnou artritidou vySetrovanych na antinukledrne protilatky (ANA)
bolo percento novo vzniknutych pozitivnych ANA (= 1:40) vyssie u pacientov lieCenych Enbrelom
(11 %) ako u pacientov uzivajucich placebo (5 %). Percento pacientov, u ktorych sa objavila nova
pozitivita protilatok proti dvojspiralovej DNA (anti-dsDNA) bolo tiez vyssie pri radioimunologickom
stanoveni (15 % pacientov liecenych Enbrelom v porovnani so 4 % pacientov uzivajtcich placebo)

a testom Crithidia luciliae (3 % pacientov lieCenych Enbrelom a Ziaden pacient uzivajuci placebo).
Pomer pacientov lieCenych Enbrelom, u ktorych sa objavili antikardiolipinové protilatky bol

v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo podobne zvyseny. Vplyv dlhodobej terapie
Enbrelom na vyvoj autoimunitného ochorenia nie je znamy.

U pacientov vratane pacientov s pozitivnym reumatoidnym faktorom bola zriedkavo hlasena tvorba
d’alsich protilatok v spojitosti s lupus-like syndromom alebo exantémom, ktory je zhodny so
subakatnym koznym lupusom alebo diskoidnym lupusom na zaklade klinického obrazu a biopsie.

Pancytopénia a aplasticka anémia
Existuju hlasenia po uvedeni lieku na trh tykajice sa pancytopénie a aplastickej anémie, niektoré
z nich boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.4).

Intersticialna choroba pluc

V kontrolovanych klinickych skiiskach s etanerceptom vo vsetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) intersticialnej choroby pl'ic u pacientov dostavajucich etanercept bez subezného
podavania metotrexatu 0,06 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych sktiskach
umoznujtcich sibeznu lie¢bu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
intersticialnej choroby pluc 0,47 % (frekvencia: menej Casté). Existuju hlasenia po uvedeni lieku na
trh tykajuce sa intersticialnej choroby pl'uc (vratane pneumonitidy a pulmonalnej fibrozy), niektoré
z nich boli smrtel'né.

Sucasna liecba s anakinrou

V studiach, v ktorych dospeli pacienti dostavali sacasnu liecbu Enbrel plus anakinra sa pozoroval
vy$si vyskyt zavaznych infekeii v porovnani s Enbrelom samotnym a u 2 % pacientov (3/139) sa
vyvinula neutropénia (absolttny podet neutrofilov < 1000/mm?® ). Pogas neutropénie sa vyvinula
u jedného pacienta celulitida, ktora usttipila po hospitalizacii (pozri Casti 4.4 a 4.5).

ZvySené pecenove enzymy

V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych skiiSani etanerceptu vo vsetkych
indikéciach bola frekvencia (podiel incidencie) neziaducich ti€inkov spojenych so zvySenim
pecenovych enzymov u pacientov dostavajucich etanercept bez sti¢asného podavania metotrexatu
0,54 % (frekvencia: menej ¢asté). V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych
skuSani umoznujucich sticasnu liecbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel
incidencie) neziaducich G¢inkov spojenych so zvySenymi peceniovymi enzymami 4,18 % (frekvencia:
casté).

Autoimunitna hepatitida

V kontrolovanych klinickych skiiskach s etanerceptom vo vsetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) autoimunitnej hepatitidy u pacientov dostavajlcich etanercept bez sibezné¢ho
podavania metotrexatu 0,02 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych sktisaniach
umoznujucich sibeznu lie¢bu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
autoimunitnej hepatitidy 0,24 % (frekvencia: menej Casté).

Pediatrickd populécia

Pozri Suhrn udajov o bezpecnosti uvedeny vyssie.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych skasani u pacientov s reumatoidnou artritidou sa nepozorovala Ziadna davku-
limitujtca toxicita. Najvy$8ia hodnotena hladina davky bola intraven6zna narazova davka 32 mg/m?
s naslednymi subkutdnnymi davkami 16 mg/m? podavanymi dvakrat tyZdenne. Jeden pacient

s reumatoidnou artritidou si omylom podaval 62 mg Enbrelu subkutanne dvakrat tyzdenne pocas

3 tyzdnov bez vyskytu neziaducich ucinkov. Nie je zname antidotum proti Enbrelu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresivum, Inhibitory tumor nekrotizujuceho faktora alfa
(TNF-a), ATC kod: L04ABO1

Tumor nekrotizujuci faktor (TNF) je dominantnym cytokinom v zapalovom procese reumatoidne;j
artritidy. Zvysené hladiny TNF su taktiez nachadzané v synovii a psoriatickych plakoch u pacientov
so psoriatickou artritidou a v plazme a synovialnom tkanive u pacientov s ankylozujicou
spondylitidou. U pacientov s psoriazou s plakmi vedie infiltracia zapalovymi bunkami vratane
T-lymfocytov k zvySeniu hodnot TNF v psoriatickej 1ézii v porovnani s hodnotami v nepostihnutej
kozi. Etanercept je kompetitivnym inhibitorom vézby TNF na jeho receptor na povrchu bunky, a tym
inhibuje biologicku aktivitu TNF. TNF a lymfotoxin su prozapalové cytokiny, ktoré sa viazu na dva
odlisné povrchové receptory buniek: 55-kilodaltonovy (p55) a 75-kilodaltonovy (p75) receptor pre
tumor nekrotizujici faktor (TNFR). Oba TNF-receptory sa prirodzene vyskytuju v
membranovo-viazanej a solubilnej forme. Predpoklada sa, ze solubilné TNFR reguluju biologicku
aktivitu TNF.

TNF a lymfotoxin existuju prevazne ako homotriméry, ktorych biologicka aktivita zavisi od priecnych
vézieb povrchovych bunkovych TNF-receptorov. Dimérne solubilné receptory maju podobne ako
etanercept vyssiu afinitu pre TNF ako monomérne receptory a su vyrazne u€innejSimi kompetitivinymi
inhibitormi vizby TNF na jeho bunkové receptory. Navyse, pouzitie Fc fragmentu imunoglobulinu
ako fuzneho elementu pri konstrukeii dimérneho receptora predlzuje pol¢as v sére.

Mechanizmus ucinku

Velka Gast kibovej patolégie pri reumatoidnej artritide a ankylozujucej spondylitide a koznej patologii
v psoriatickych plakoch je sprostredkovana prozapalovymi molekulami, ktoré tvoria systém
kontrolovany TNF. Predpokladany mechanizmus G¢inku etanerceptu spociva v kompetitivnej inhibicii
vazby TNF na TNFR na povrchu bunky, a tym jeho biologicka inaktivacia zabrani
TNF-sprostredkovanej bunkovej odpovedi. Etanercept moze tiez modulovat’ biologick odpoved
kontrolovanu d’al§imi molekulami zapalovej kaskady (napr. cytokinmi, adhezivnymi molekulami
alebo proteinazami), ktoré st indukované alebo regulované prostrednictvom TNF.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Tato ¢ast’ uvadza udaje z troch $tadii u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou, jednej Studie
u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi, Styroch $tadii u dospelych s reumatoidnou artritidou
a Styroch studii u dospelych so psoridzou s plakmi.
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Pediatricka populacia

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou

Bezpecnost’ a ucinnost’ Enbrelu bola hodnotena v dvoch ¢astiach Stidie so 69 det'mi

s polyartikuldrnym priebehom juvenilnej idiopatickej artritidy v rdzne rozvinutych stadiach juvenilne;j
idiopatickej artritidy (polyartritida, oligoartritida, systtmovy zaciatok). Zaradeni boli pacienti vo veku
od 4 do 17 rokov, so stredne az vysoko aktivnou juvenilnou idiopatickou artritidou s polyartikularnym
priebehom, refraktérnou na metotrexat alebo s intoleranciou metotrexatu; pacienti zostali na stabilne;j
davke jedného nesteroidového antiflogistika a/alebo prednizonu (< 0,2 mg/kg/den alebo maximalne

10 mg). V casti 1 dostavali vSetci pacienti 0,4 mg/kg (maximalne 25 mg v jednotlivej davke) Enbrelu
subkutanne dvakrat tyzdenne. V Casti 2 boli pacienti s klinickou odpoved’ou randomizovani na 90. deni
na tych, ktori zostant na liecbe Enbrelom alebo tych, ktori budi uzivat’ placebo pocas 4 mesiacov a
hodnotilo sa u nich opatovné vzplanutie ochorenia. Odpoved’ sa merala pouzitim ACR Pedi 30, ktora
je urcena ako > 30 % zlepSenie v najmene;j troch zo Siestich a > 30 % zhorSenie v nie viac ako jednom
zo $iestich JRA hlavnych kritérii, ktoré zahffiaju poéet aktivnych kibov, obmedzenie hybnosti, celkové
hodnotenie lekarom a pacientom/rodicom, funkéné hodnotenie a rychlost’ sedimentacie erytrocytov
(FW). Vzplanutie ochorenia sa definovalo ako > 30 % zhorSenie v troch zo Siestich JRA hlavnych
kritérii a > 30 % zlepSenie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych kritérii a minimalne dva
aktivne kiby.

V casti 1 tejto Stadie malo 51 zo 69 (74 %) pacientov dokazateI'nu klinicku odpoved’, ktori vstapili do
Casti 2. V Casti 2 opdtovne vzplanulo ochorenie u 6 z 25 (24 %) pacientov, ktori zostali na liecbe
Enbrelom v porovnani s 20 z 26 (77 %) pacientov, ktori dostavali placebo (p = 0,007). Od zaciatku
Casti 2 bol median ¢asu vzplanutia > 116 dni u pacientov uzivajiacich Enbrel a 28 dni u pacientov
dostavajucich placebo. Z pacientov s dokazatelnou klinickou odpoved’ou na 90. dei, ktori po vstupe
do Casti 2 zostali na Enbrele, u niektorych pokrac¢ovalo zlepSovanie stavu od 3. do 7. mesiaca, zatial’
¢o u tych, ktori dostavali placebo k zlepSeniu nedoslo.

V nezaslepenom predlZeni §tidie zameranom na bezpecnost’ pokra¢ovalo 58 pediatrickych pacientov z
vyssie uvedenej Studie (vo veku od 4 rokov v ¢ase zaradenia) v uzivani Enbrelu do 10 rokov veku.
Miery zavaznych neziaducich ucinkov a zdvaznych infekcii sa pri dlhodobej expozicii nezvysili.

Dlhodoba bezpec¢nost’ monoterapie Enbrelom (n=103), kombinacie Enbrel plus metotrexat (n = 294),
alebo monoterapie metotrexatom (n=197) sa stanovila pre obdobie do 3 rokov v registri 594 deti

s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od 2 do 18 rokov, z ktorych 39 bolo vo veku 2 az 3 roky.
Celkovo boli infekcie hlasené CastejSie u pacientov lieCenych etanerceptom v porovnani so samotnym
metotrexatom (3,8 vs. 2 %) a infekcie suvisiace s pouzitim etanerceptu mali zavaznejsi charakter.

V d’al$ej nezaslepenej studii s jednym ramenom (n = 127) bolo 60 pacientov s rozsirenou
oligoartritidou (RO) (15 pacientov vo veku 2 az 4 roky, 23 pacientov vo veku 5 az 11 rokov

a 22 pacientov vo veku 12 az 17 rokov), 38 pacientov s artritidou spojenou s entezitidou (12 az

17 rokov) a 29 pacientov s psoriatickou artritidou (12 az 17 rokov) lie¢enych Enbrelom v davke

0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednotlivej davke) podavanym tyzdenne pocas 12 tyzdnov. Pri
kazdom z podtypov JIA splnila vacSina pacientov kritéria ACR Pedi 30 a preukazala klinické
zlepdenie v sekundarnych cielovych ukazovatel'och, ako je poget bolestivych kibov a celkové
hodnotenie lekarom. Profil bezpecnosti bol zhodny s profilom pozorovanym v d’alSich §tadiach JIA.

Zo 127 pacientov v primarnej §tidii bolo 109 zaradenych do nezaslepeného prediZenia stidie

a sledovanych d’alsich 8 rokov, celkovo az 10 rokov. Na konci predizenia $tidie 84/109 (77 %)
pacientov $tudiu dokonéilo, pri¢om 27 (25 %) z nich aktivne uzivalo Enbrel, 7 (6 %) vysadilo liek
pre nizku aktivitu ochorenia/neaktivne ochorenie, 5 (5 %) znova zacalo uzivat’ Enbrel po
predchadzajucom vysadeni lieku a 45 (41 %) prestalo uzivat’ Enbrel (ale nad’alej boli sledovani),
25/109 (23 %) pacientov natrvalo ukoncilo ucast’ v §tadii. ZlepSenia klinického stavu dosiahnuté

v primarnej $tudii vo vSeobecnosti pretrvavali pre vSetky cielové ukazovatele u¢innosti pocas celého
obdobia sledovania. Pacienti aktivne uZivajuci Enbrel pocas predizenia $tudie mali moznost’ byt
jedenkrat zaradeni do fazy vysadenie lieku-opédtovna liecba, na zaklade posudenia klinickej odpovede
skasajucim. 30 pacientov bolo zaradenych do fazy vysadenia, u 17 pacientov bolo hlasené vzplanutie
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(definované ako > 30 % zhorSenie najmenej 3 zo 6 kritérii ACR Pedi, s > 30 % zlepSenim nie viac ako
1 zo zvy$nych 6 kritérii a miniméalne 2 aktivne kiby), medién ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu
bol 190 dni. 13 pacientov sa lie¢ilo opdtovne a median ¢asu do opétovnej liecby od vysadenia licku sa
odhadol na 274 dni. Pre maly poc¢et datovych bodov sa tieto vysledky musia interpretovat’

s opatrnost'ou.

Bezpecnostny profil bol konzistentny s profilom pozorovanym v primarnej stadii.

Neuskutocnili sa $tudie u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou na zhodnotenie G¢inkov
pokracujucej liecby Enbrelom u pacientov, ktori neodpovedaji do 3 mesiacov od zaciatku liecby
Enbrelom. Navyse sa neuskutocnili $§tidie na zhodnotenie uc¢inkov zniZenia odporucanej davky
Enbrelu po jeho dlhodobom pouZzivani u pacientov s JIA.

Pediatricki pacienti so psoridzou s plakmi

Utinnost’ Enbrelu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
klinickej §tadii u 211 pediatrickych pacientov vo veku od 4 do 17 rokov so stredne zavaznou az
zavaznou psoridzou s plakmi (definované podla sPGA skore > 3, vratane > 10 % z BSA a PASI > 12).
Zaradeni pacienti boli v minulosti lieceni fototerapiou alebo systémovou liecbou alebo neboli
dostato¢ne kontrolovani lokalnou liecbou.

Pacienti dostavali Enbrel 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg) alebo placebo jedenkrat tyzdenne po dobu
12 tyzdnov. V 12. tyzdni malo pozitivnu odpoved’ (napr. PASI 75) viac pacientov randomizovanych

na Enbrel ako pacientov randomizovanych na placebo.

Vysledky stiidie pediatrickej psoridzy s plakmi v 12. tyZdni

Enbrel
0,8 mg/kg jedenkrat
tyZdenne Placebo
(N =106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)* 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)* 24 (23 %)
sPGA ,Cisty* alebo ,,takmer Cisty*, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)

Skratka: sPGA- statické globalne hodnotenie lekarom (static Physician Global Assessment)
a. p<0,0001 porovnané s placebom

Po 12 tyzdiiovej dvojito zaslepenej faze lieCby dostavali vSetci pacienti Enbrel 0,8 mg/kg (maximéalne
do 50 mg) jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich 24 tyzdnov. Odpovede pozorované pocas otvorenej fazy
Studie boli podobné ako tie pozorované v dvojito zaslepenej faze.

Pocas randomizovaného vysadenia lieku sa u signifikantne véacSieho poctu pacientov
rerandomizovanych na placebo objavil relaps ochorenia (strata odpovede PASI 75) v porovnani
s pacientmi rerandomizovanymi na Enbrel. Pri pokracujicej liecbe boli odpovede udrzané az do
48 tyzdnov.

Dlhodoba bezpec¢nost’ a ucinnost’ Enbrelu v davke 0,8 mg/kg (do 50 mg) jedenkrat tyzdenne sa
hodnotila v otvorenej predizenej ¢asti §tadie u 181 pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi, a to
po 48 tyzdioch spominanych vyssie, az do 2 rokov. Dlhodobé skusenosti s Enbrelom boli vo
vSeobecnosti porovnatel'né s povodnou 48 tyzdnov trvajicou Stidiou a nepreukazali ziadne nové
zistenia tykajuce sa bezpecnosti.

Dospeli pacienti s reumatoidnou artritidou

Ucinnost’ Enbrelu sa posudzovala v randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej
$tadii. Stadia hodnotila 234 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, u ktorych zlyhala
terapia najmenej jednym, ale nie viac ako $tyrmi chorobu modifikujicimi antireumatikami (DMARD).
Davky 10 mg alebo 25 mg Enbrelu alebo placeba sa podavali subkutanne dvakrat tyzdenne 6 po sebe
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nasledujucich mesiacov. Vysledky tohto kontrolovaného skuSania boli vyjadrené v percentudlnom
zlepSeni reumatoidnej artritidy s pouzitim kritérii odpovede na terapiu podl'a Americke;
reumatologickej spolo¢nosti (ACR).

Odpovede ACR 20 a 50 boli vysSie u pacientov lieCenych Enbrelom v 3. a 6. mesiaci nez u pacientov
liecenych placebom (ACR 20: Enbrel 62 % po 3 mesiacoch a 59 % po 6 mesiacoch, placebo 23 % po
3 mesiacoch a 11 % po 6 mesiacoch; ACR 50: Enbrel 41 % po 3 mesiacoch a 40 % po 6 mesiacoch,
placebo 8 % po 3 mesiacoch a 5 % po 6 mesiacoch; p < 0,01 pre Enbrel oproti placebu vo vSetkych
¢asovych bodoch, ako pre odpoved’ ACR 20, tak aj pre odpoved’ ACR 50).

Priblizne 15 % o0s0b, ktoré dostavali Enbrel dosiahlo odpoved’ ACR 70 v 3. mesiaci a v 6. mesiaci

v porovnani s menej ako 5 % 0s6b v skupine s placebom. Medzi pacientmi uzivajicimi Enbrel sa
klinické4 odpoved’ obvykle dosiahla pocas 1 az 2 tyzdiiov od zaciatku terapie a takmer vzdy do

3 mesiacov. Pozorovala sa odpoved’ v zavislosti na davke; vysledky s ddvkou 10 mg sa nachadzali na
prechode medzi placebom a 25 mg. Enbrel bol vyrazne lepsi nez placebo vo vSetkych ACR kritériach,
rovnako ako aj v d’alSich ukazovatel'och aktivity reumatoidne;j artritidy, ktoré nie s obsiahnuté v ACR
kritériach odpovede na terapiu, takym je napr. ranné stuhnutost’. Dotaznik hodnotenia zdravia (Health
Assessment Questionnaire (HAQ)), ktory zahfia invaliditu, vitalitu, mentalne zdravie, celkovy
zdravotny stav a jednotlivé zlozky zdravotného stavu asociované s artritidou bol pocas skuisania
vyplilovany kazdé 3 mesiace. U pacientov liecenych Enbrelom v porovnani s kontrolami doslo v 3.

a 6. mesiaci k zlepSeniu vo vSetkych oblastiach HAQ.

Po preruseni liecby Enbrelom sa priznaky artritidy spravidla vratili do jedného mesiaca. Na zéklade
vysledkov z otvorenych $tudii sa zistilo, ze opdtovné nasadenie liecby Enbrelom do 24 mesiacov od jej
prerusenia malo za nasledok rovnako vel’ku odpoved’ ako u pacientov, ktori Enbrel uzivali bez
prerusenia liecby. V otvorenych, extencnych skisaniach sa u pacientov uzivajucich Enbrel bez
prerusenia pozorovalo, Ze stabilné odpovede pretrvavaji az do 10 rokov.

Utinnost’ Enbrelu a metotrexatu sa porovnavala v randomizovanej, aktivne kontrolovanej $tadii so
slepymi radiografickymi hodnoteniami ako primarnym koncovym bodom u 632 dospelych pacientov
s aktivnou reumatoidnou artritidou (< 3 roky trvanie), ktori nikdy neboli lie€eni metotrexatom. Enbrel
sa v davke 10 mg alebo 25 mg podaval subkutanne (s.c.) dvakrat do tyzdia, po dobu az 24 mesiacov.
Davky metotrexatu sa stupiiovali od 7,5 mg tyZzdenne, maximalne az do 20 mg tyzdenne, a to pocas
prvych 8 tyzdiov skuSania a pokracovalo sa v nich az do 24 mesiacov. Klinické zlepSenie vratane
nastupu ucinku do 2 tyzdnov bolo pri podavani Enbrelu 25 mg podobné ako v predchadzajucich
skuSaniach a pretrvalo az do 24 mesiacov. Pred liecbou na zaciatku $tidie mali pacienti stredne
zavazny stupen invalidity s priemernym skore HAQ 1,4 az 1,5. Liecba Enbrelom 25 mg viedla k
vyznamnému zleps$eniu po 12 mesiacoch, pri¢om 44 % pacientov dosiahlo normalne HAQ skore
(menej ako 0,5). Toto zlepsenie pretrvalo do 2. roku Stadie.

V tejto tudii sa $trukturalne poskodenie kibov hodnotilo radiograficky a vyjadrovalo sa ako zmena

v celkovom Sharp skore (TSS, Total Sharp Score) a v jeho zlozkach, v skore erdziia v skore zuzovania
medzikibneho priestoru (JSN, Joint Space Narrowing). Rtg snimky rak/zapasti a noh sa hodnotili pred
liecbou a po 6, 12 a 24 mesiacoch liecby. 10 mg davka Enbrelu mala trvale niz$i €inok na
Strukturalne poskodenie ako davka 25 mg. Enbrel 25 mg bol signifikantne lep$i ako metotrexat v skore
erdzii, a to ako po 12, tak i po 24 mesiacoch. Pri lie¢be metotrexatom a Enbrelom 25 mg neboli
rozdiely v TSS a JSN Statisticky signifikantné. Pozri vysledky na obrazku uvedenom niZsie.
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Radiograficka progresia: Porovnanie Enbrelu a metotrexatu u pacientov a reumatoidnou
artritidou trvajucou do 3 rokov
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V d’alsej aktivne kontrolovanej, dvojito zaslepenej, randomizovanej §tadii sa porovnavala klinicka
ucinnost’, bezpecnost’ a radiograficka progresia u pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli
lieCeni samotnym Enbrelom (25 mg dvakrat tyzdenne) alebo samotnym metotrexatom (7,5 az 20 mg
tyzdenne, median davky 20 mg) alebo kombinaciou Enbrelu a metotrexatu, pricom ich aplikacia
zacala sucasne; a to u 682 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, trvajicou

6 mesiacov az 20 rokov (median 5 rokov), ktori menej ako uspokojivo odpovedali na lie¢bu najmenej
jednym ochoreniemodifikujucim antireumatikom (DMARD) okrem metotrexatu.

U pacientov lie¢enych Enbrelom v kombinacii s metotrexatom boli signifikantne vyssie odpovede
ACR 20, ACR 50 a ACR 70, ako i zlepSenia v skore DAS a HAQ nez u pacientov liecenych iba
jednym liekom, a to ako 24, tak i po 52 tyzdnoch (vysledky st uvedené v nasledujucej tabul’ke).
Signifikantne lepsie vysledky Enbrelu v kombinacii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou
Enbrelom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.

Vysledky klinickej ti¢innosti po 12 mesiacoch: Porovnanie Enbrelu, metotrexatu a Enbrelu
v kombinacii s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20

rokov
Koncovy bod Metotrexat Enbrel Enbrel + Metotrexat
(n=228) (n=223) (n=231)

Odpovede ACR®

ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %%,

ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %%,

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %%,0
DAS

Vychodzie skore® 5,5 5,7 5,5

Skore po 52 tyzdioch® 3,0 3,0 2,30

Remisia® 14 % 18 % 37 %%,
HAQ

Vychodzia hodnota 1,7 1,7 1,8

52. tyzden 1,1 1,0 0,8%,¢
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a: Pacienti, ktori neukonc¢ili 12 mesiacov v stadii, boli povazovani za neodpovedajucich na liecbu.
b: Hodnoty DAS su priemery

c: Remisia je definovana ako DAS < 1,6

p-hodnoty parovych porovnavani: = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti
metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti Enbrelu.

V skupine liecenej Enbrelom bola radiografické progresia po 12 mesiacoch signifikantne nizsia ako
v skupine liecenej metotrexatom, pricom kombinacia bola v spomal’ovani radiografickej progresie
vyznamne lepSia ako obe monoterapie (pozri obrazok nizsie).

Radiograficka progresia: Porovnanie Enbrelu, metotrexatu a Enbrelu v kombinacii
s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20 rokov
(vysledky po 12 mesiacoch)

3.0 -
kel 1 Metotrexat
1 Enbrel

2.5 1 B Enbrel + metotrexat

2,0 -
1.5 4

1,0 4

0,52+
05 -

00 fmmmm ____-.__

5 _O'M*.‘?

Zmena oproti Gvodu

-1 — Tss — — Skére ___ eN —
erozil

p-hodnoty parovych porovnavani: * = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu oproti metotrexatu,
f=p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre
porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti Enbrelu

Signifikantne lepsie vysledky Enbrelu v kombinacii s metotrexatom v porovnani s monoterapiou
Enbrelom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.

Podobne, signifikantné vyhody monoterapie Enbrelom v porovnani s monoterapiou metotrexatom sa
pozorovali aj po 24 mesiacoch.

V analyze, v ktorej boli vSetci pacienti, ktori vypadli zo Stidie z akéhokol'vek dovodu povazovani za
pacientov s progresiou bolo percento pacientov bez progresie (zmena TSS < 0,05) po 24 mesiacoch
vyssie v skupine lieCenej Enbrelom v kombinacii s metotrexatom v porovnani so skupinou liecenou
samotnym Enbrelom a so skupinou lieCenou samotnym metotrexatom (62 %, 50 %, respektive 36 %;
p <0,05). Rozdiel medzi samotnym Enbrelom a samotnym metotrexatom bol tiez signifikantny

(p <0,05). Medzi pacientmi, ktori ukoncili plnych 24 mesiacov liecby v §tidii bola miera bez
progresie 78 %, 70 %, respektive 61 %.
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Bezpecnost’ a t€innost’ 50 mg Enbrelu (dve 25 mg subkutanne injekcie) podaného jedenkrat tyzdenne
bola hodnotena v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii u 420 pacientov s aktivnou RA.
V tejto stadii 53 pacientov dostavalo placebo, 214 pacientov dostavalo 50 mg Enbrelu jedenkrat
tyzdenne a 153 pacientov dostavalo 25 mg Enbrelu dvakrat tyzdenne. Profil bezpecnosti a u¢innosti
dvoch liecebnych rezimov Enbrelu bol porovnatel'ny v 6smom tyzdni v €inku na znaky a symptomy
RA; tdaje v 16. tyzdni nepreukazali porovnatel'nost’ ( non inferioritu) medzi dvomi liecbami.

Dospeli pacienti so psoridazou s plakmi

Enbrel sa odporuca na pouzitie u pacientov podla definicie uvedenej v Casti 4.1. Pacienti, u ktorych
,,;odpoved’ zlyhala®“ sa v ciel'ovej populacii definuje nedostato¢nou odpoved’ou (PASI < 50 alebo PGA
nizsi stupen ako dobra) alebo zhorSenim ochorenia pocas lieCby a ak sa liecba aspon jednou z troch
dostupnych systémovych terapii podava dostatocne dlho a v adekvatnej davke, aby sa mohla zhodnotit’
odpoved'.

Utinnost’ Enbrelu oproti inym systémovym terapiam u pacientov so stredne tazkou az tazkou
psoriazou (odpovedajlicou na int systémovu terapiu) sa nehodnotila v priamych porovnavajucich
Studiach Enbrelu s inymi systémovymi terapiami. Namiesto toho bola bezpe¢nost’ a t¢innost’ Enbrelu
hodnotena v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach.
Primarny sledovany parameter u¢innosti vo vSetkych Styroch stadiach bol podiel pacientov v kazdej
lieCebnej skupine, ktori dosiahli PASI 75 (to znamena najmenej 75-% zlepSenie Psoriatickej plochy

a Indexu zavaznosti oproti vychodiskovému stavu) po 12 tyzdnoch.

Stadia 1 bola $tadia IL.fazy u pacientov s aktivnou ale klinicky stabilnou psoriazou s plakmi, ktora
postihovala > 10 % povrchu tela, ktori mali > 18 rokov. Bolo randomizovanych 112 pacientov, ktori
dostavali 25 mg Enbrelu (n=75) alebo placebo (n=55) dvakrat do tyzdna po dobu 24 tyzdiov.

Stadia 2 hodnotila 652 pacientov s chronickou psoridzou s plakmi a mala tie isté zarad'ovacie kritéria
ako stadia 1 plus psoriaticka plocha a index zavaznosti (PASI) v skriningu minimalne 10.

Enbrel sa podaval v davkach 25 mg raz za tyzden, 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg dvakrat za
tyzdeni v trvani 6 mesiacov. Pocas prvych 12 tyzdiov dvojito zaslepenej periody liecby pacienti
dostavali placebo alebo jednu z troch uvedenych davok Enbrelu. Po 12. tyZdnoch lie€by zacali pacienti
v skupine s placebom so zaslepenou liecbou Enbrelom (25 mg dvakrat do tyzdna); pacienti v aktivne
lieCeny skupinach pokracovali do 24. tyzdia v davke, na ktora boli povodne randomizovani.

Stadia 3 hodnotila 583 pacientov a mala také isté zarad’ovacie kritéria ako $tudia 2. Pacienti v tejto
studii dostavali davku 25 mg alebo 50 mg Enbrelu alebo placebo dvakrat do tyzdna v trvani

12 tyzdnov a potom dostali vSetci pacienti Enbrel 25 mg dvakrat tyzdenne v otvorenej faze pocas
dralsich 24 tyzdnov.

Stadia 4 hodnotila 142 pacientov a mala podobné vstupné kritéria ako $tiidie 2 a 3. Pacienti dostavali
v tejto Stadii davku 50 mg Enbrelu alebo placebo jedenkrat tyzdenne v trvani 12 tyzdiiov a potom
dostavali vSetci pacienti Enbrel 50 mg v otvorenej faze jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich 12 tyzdnov.

V §tidii 1 bol v skupine lieCenej Enbrelom signifikantne vyssi podiel pacientov s PASI 75 odpovedou
v tyzdni 12 (30 %) v porovnani s placebo skupinou (2 %) (p < 0,0001). Po 24 tyzdnoch dosiahlo 56 %
pacientov v skupine lie¢enej Enbrelom PASI 75 v porovnani s 5 % v skupine s placebom. Kl'ucové
vysledky studie 2, 3 a 4 st uvedené nizsie.
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Odpovede pacientov so psoriazou s plakmi v §tiudidch 2,3 a 4

------------------ Stidia 2----—--------—- mmeee—--Stiidia 3 Stidia 4---------
Enbrel--------—- | | e Enbrel--- | | —emee- Enbrel-----
25mg 50mg 50mg 50mg
25 mg 50 mg 2xza 2xza Ix za Ix za
Placebo | 2x zatyzden 2x zatyzden | Placebo | tyzden tyzden | Placebo | tyzden tyzden
n=166 | n= n= n= n= | n=193 n= n= n=46 | n=96 n=90
tyzdeni 162 162 164 164 | tyzden 196 196 | tyzden | tyzdenn tyzden
Odpoved’ 12 tyzden tyzden tyzden tyzden 12 tyzden tyzden 12 12 24
(%) 12 24 12 24 12 12
PASI 50 14 58%* 70 74% 77 9 64* Wk 9 69%* 83
PASI 75 4 34% 44 49% 59 3 34%* 49% 2 38%* 71
DSGA®,
Cisty
alebo
takmer
Cisty 5 34* 39 49%* 55 4 39%* 57* 4 39%* 64

*p <0,0001 v porovnani s placebom
a. V studiach 2 a 4 sa nerobili Ziadne S$tatistické porovnania s placebom v tyzdni 24 pretoze povodna placebo
skupina zacala dostavat’ Enbrel 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg jedenkrat za tyzden od tyzdna 13 do

tyzdiia 24.

b. Globalne hodnotenie stavu dermatologom. Cisty alebo takmer &isty definovany ako 0 alebo 1 na $kéle 0 az

5.

U pacientov trpiacich na psoriazu s plakmi, ktori dostavali Enbrel boli signifikantné odpovede
v porovnani s placebom zrejmé v ¢ase prvej navstevy (2 tyZdne) a pretrvali pocas 24 tyzdnov liecby.

Stadia 2 mala aj obdobie prerusenia, pocas ktorého sa u pacientov, ktori dosiahli najmenej 50 %

zlepsSenie PASI v tyzdni 24 zastavila lieCba. Bez lieCby sa u pacientov sledovalo znovu objavenie
lozisk (PASI 2150 % referencnej hodnoty) a ¢as do nastupu relapsu (definovaného ako strata najmene;j
polovice zlepSenia dosiahnutého medzi baseline a tyZdiiom 24). Po¢as obdobia prerusenia sa priznaky
psoriazy postupne vracali s medianom casu do relapsu 3 mesiace. Nebola pozorovana opiatovna
erupcia, ani so psoriazou suvisiace zavazné neziaduce udalosti. Nasli sa urcité dokazy podporujtice
prospesnost’ opakovanej liecby Enbrelom u pacientov, ktori inicidlne odpovedaju na liecbu.

V §tidii 3 vicsina pacientov (77 %), ktori boli povodne randomizovani na 50 mg dvakrat do tyzdna
a ich davka sa znizila v tyZdni 12 na 25 mg dvakrat do tyzdia, si udrzala PASI 75 odpoved az do
tyzdna 36. U pacientov, ktori dostavali 25 mg dvakrat do tyzdna pocas celej stadie pokra¢ovalo

zlepSovanie PASI 75 odpovede medzi tyzdiami 12 a 36.

V studii 4 mala skupina lie¢ena Enbrelom vyssi podiel pacientov s PASI 75 v tyzdni 12 (38 %)
v porovnani so skupinou liecenou placebom (2 %) (p < 0,0001). U pacientov, ktori dostavali pocas

Studie 50 mg jedenkrat do tyzdna sa ui¢innost’ neustale zlepSovala a 71 % pacientov dosiahlo PASI

75 v tyzdni 24.

V dlhotrvajucich (az do 34 mesiacov) otvorenych Studiach, v ktorych sa Enbrel podéaval bez prerusenia
sa klinické odpovede zachovali a bezpecnost’ bola porovnatel'na s bezpe¢nost'ou pri kratkotrvajucich

Stadiach.

Analyza klinickych udajov neukézala ziadne zakladné charakteristiky ochorenia, ktoré¢ by mohli byt
napomocné pre lekarov pri vybere najvhodnejSicho davkovania (intermitentného alebo

kontinualneho). Preto vyber intermitentnej alebo kontinualnej liecby ma byt zalozeny na posudeni

lekara a na individualnych potrebéach pacienta.
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Protilatky proti Enbrelu

Protilatky proti etanerceptu sa nasli v plazme niektorych osob lieCenych etanerceptom. Tieto protilatky
neboli neutralizujice a vo vSeobecnosti st docasné. Neprejavila sa korelacie medzi tvorbou protilatky
a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalostami.

U o0s6b liecenych schvalenymi davkami etanerceptu v klinickych $tadiach trvajucich az po dobu
12 mesiacov bol kumulativny vyskyt anti-etanerceptovych protilatok priblizne 6 % u pacientov
s reumatoidnou artritidou, 7,5 % u 0sdb so psoriatickou artritidou, 2 % u 0s6b s ankylozujicou
spondylitidou, 7 % u 0s6b so psoriazou, 9,7 % 0sob s pediatrickou psoriazou a 3 % u 0s6b

s juvenilnou idiopatickou artritidou.

Percento o0sob, u ktorych sa vytvorili protilatky na etanercept v dlhodobych studiach (az do 3,5 roka),
casom vzrastalo podl'a o¢akavania. AvSak kvoli ich do¢asnému charakteru bola incidencia protilatok
pozorovana v kazdom okamihu hodnotenia zvi¢$a mensia ako 7 % u 0s6b s reumatoidnou artritidou

a u osdb so psoriazou.

V dlhodobe;j psoriatickej stadii, v ktorej pacienti dostavali 50 mg dvakrat tyzdenne po dobu
96 tyzdnov dosiahla incidencia protilatok hodnotena pri kazdej navsteve najviac priblizne 9 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny etanerceptu boli stanovené ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) metodou,
ktora umoznuje detegovat’ ELISA-reaktivne degrada¢né produkty, rovnako ako aj matersku latku.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Aj ked’ po podani radioaktivne znaceného etanerceptu pacientom a dobrovol'nikom dochadza

k vylu¢ovaniu radioaktivity mocom, neboli zaznamenané zvysené koncentracie etanerceptu

u pacientov s akatnym renalnym zlyhanim. PoSkodenie obli¢iek nevyzaduje zmenu v davkovani.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s aktitnym hepatalnym zlyhanim sa nepozorovali zvySené koncentracie etanerceptu.

Pritomnost’ hepatalneho poskodenia nevyzaduje zmenu v davkovani.

Pediatricka populacia

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou

V §tidii pouzitia Enbrelu pri polyartikularnom priebehu juvenilnej idiopatickej artritidy sa 69
pacientom (vo veku 4 az 17 rokov) podaval Enbrel v davke 0,4 mg/kg dvakrat tyZdenne pocas troch
mesiacov. Profily plazmatickych koncentracii boli podobné ako u dospelych pacientov s reumatoidnou
artritidou. Najmladsie deti (vo veku 4 rokov) mali redukovany klirens (zvySeny klirens po prepocitani
na hmotnost’) v porovnani so star§imi det'mi (vo veku 12 rokov) a dospelymi. Simulécia davkovania
poukazuje na to, Ze kym starSie deti (vo veku 10 az 17 rokov) budi mat’ plazmatické hladiny podobné
dospelym, u mladsich deti budi hladiny zna¢ne niZzsie.

Pediatricki pacienti so psoridazou s plakmi

Pacientom s pediatrickou psoridzou s plakmi (vo veku 4 az 17 rokov) sa podavali davky 0,8 mg/kg
(maximalne v davke do 50 mg na tyzdei) etanerceptu jedenkrat tyzdenne po dobu az 48 tyzdnov.
Priemerna minimalna rovnovazna koncentracia v sére bola v rozmedzi od 1,6 az 2,1 ug/ml v tyzdni
12, 24 a 48. Tieto priemerné koncentracie u pacientov s pediatrickou psoridzou s plakmi boli podobné
ako koncentracie pozorované u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (lieCenych

davkou 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrat tyzdenne, maximalne v davke do 50 mg na tyzdei). Tieto
priemerné koncentracie boli podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych pacientov so psoriazou
s plakmi lie¢enych davkou 25 mg etanerceptu dvakrat tyZzdenne.
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Dospeli

Absorpcia

Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta podania subkutannej injekcie, maximalnu koncentraciu
dosahuje priblizne 48 hodin po podani jednotlivej davky. Absolitna biologicka dostupnost’ je 76 %.
Pri podavani dvakrat tyzdenne sa ocakava, Ze ustalené¢ koncentracie budi priblizne dvakrat vyssie, ako
tie namerané po jednotlivych davkach. Po subkutannom podani jednej 25 mg davky Enbrelu bola
priemernd maximalna koncentracia v plazme zdravych dobrovolnikov 1,65 + 0,66 pg/ml a plocha pod
krivkou (AUC) bola 235 £ 96,6 pgeh/ml.

Priemerné plazmatické koncentracie u stabilizovanych lieCenych RA pacientov boli Cpax 2,4 mg/1 vs
2,6mg/l, Cmin 1,2 mg/l vs 1,4mg/1 a parcidlne AUC 297 mgh/l vs 316 mgh/l pre Enbrel 50 mg
jedenkrat tyzdenne (n=21) vs Enbrel 25 mg dvakrat tyZdenne (n=16). V otvorenej jednodavkove;j
skrizenej §tadii s dvomi druhmi liecby u zdravych dobrovolnikov sa zistilo, Ze etanercept podavany
ako jedna 50 mg/ml injekcia je bioekvivalentny dvom sucasne podanym 25 mg/ml injekcidm.

V populac¢nej farmakokinetickej analyze u pacientov s ankylozujucou spondylitidou boli AUCs
rovnovazneho stavu etanerceptu 466 pgeh/ml a 474 pgeh/ml pre Enbrel 50 mg jedenkrat tyzdenne
(N=154), respektive 25 mg dvakrat tyzdenne (N=148).

Distribucia
Na vyjadrenie zavislosti koncentracie od ¢asu je pre etanercept potrebné biexponencialna krivka.
Stredny distribu¢ny objem etanerceptu je 7,6 1, zatial’ ¢o distribu¢ny objem v ustalenom stave je 10,4 1.

Eliminacia

Etanercept sa z tela vylucuje pomaly. Polcas je dlhy, asi 70 hodin. Klirens je priblizne 0,066 1/h

u pacientov s reumatoidnou artritidou, ¢o je o nie¢o nizSia hodnota nez 0,11 1/h, ktora sa pozorovala
u zdravych dobrovol'nikov. Farmakokinetika Enbrelu u pacientov s reumatoidnou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou s plakmi je podobna.

Nie je nijaky zjavny rozdiel vo farmakokinetike medzi muzmi a zZenami.

Linearita
Davkova distribucia nebola formalne vyhodnotena, ale v rdmci ddvkoveého rozmedzia sa nezistila
saturacia klirensu.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych stadiach s Enbrelom sa nepreukazala ziadna davku limitujica alebo organovo
Specificka toxicita. Na zéklade série in vitro a in vivo §tadii nie je Enbrel povaZzovany za genotoxicky.
Studie karcinogénnosti a §tandardné hodnotenia fertility a postnatalnej toxicity Enbrelu neboli
uskuto¢nené kvoli tvorbe neutralizujucich protilatok u hlodavcov.

Enbrel nesposobil umrtnost’ alebo napadné znamky toxicity u mysi a potkanov po podani jednotlive;
davky 2000 mg/kg subkutanne alebo po jednorazovej intravenoznej davke 1000 mg/kg. Enbrel
nevyvolal davku-limitujucu alebo organovo Specificku toxicitu u opic rodu Cynomolgus ani vtedy, ak
sa im dvakrat tyzdenne pocas 4 alebo 26 po sebe nasledujucich tyzdiioch aplikovala subkutanne davka
(15 mg/kg), ktora mala za nasledok 27-nasobne vys§siu plazmaticku koncentraciu lie¢iva na zaklade
AUC, nez bola dosiahnuta u I'udi pri podavani odporicanej davky 25 mg.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

PraSok

manitol (E421)

sachardza
trometamol

Rozpustadlo

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie inkompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

Z mikrobiologického hl'adiska sa rekonstituovany roztok ma pouzit’ okamzite. Chemicka a fyzikalna
stabilita pri pouzivani sa po rekonstittcii preukazala po dobu 6 hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Enbrel sa moéze uchovavat’ pri teplote maximalne do 25 °C jedenkrat po¢as obdobia do 4 tyzdnov; po
tomto obdobi sa nema opétovne uchovavat’ v chladnicke. Enbrel sa ma zlikvidovat, ak sa nepouzije do
Styroch tyzdnov po vybrati z chladnicky.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z ¢ireho skla (2 ml, sklo typu I) s gumovou zatkou, hlinikovym uzaverom

a plastovym krytom flip-off. Enbrel sa dodava s naplnenymi injekénymi striekackami. Injekéné
strickacky su zo skla typu I. Kryt injekénej striekacky obsahuje suchu prirodntt gumu (latex) (pozri
Cast’ 4.4). Vonkajsi obal obsahuje 4 injekéné lieckovky Enbrelu, 4 naplnené injek¢éné striekacky s vodou
na injekcie, 4 ihly, 4 adaptéry a 8 alkoholovych tamponov.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s liekom

Enbrel sa pred pouzitim rekonstituuje pomocou 1 ml vody na injekciu a podava sa podkoznou
injekciou. Roztok musi byt Ciry a bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy, bez hrudiek, vlociek
alebo Castic. V injek¢nej lickovke moze ostat’ trochu bielej peny, ¢o je normalne. Ak sa v injekénej
lickovke do 10 minut nerozpusti vSetok prasok, Enbrel sa nema pouzit. V tomto pripade, zac¢nite
znova s novou injek¢énou liekovkou.

Podrobné pokyny na pripravu a podanie rekonstituovanej injekénej liekovky Enbrelu sa nachadzaji
v pisomnej informacii pre pouzivatel'a, ¢ast’ 7 ,,Pokyny na pouzitie®.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/99/126/022

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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1. NAZOV LIEKU

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplni do davkovacieho zariadenia
Enbrel 50 mg injekény roztok v naplni do davkovacieho zariadenia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplni do davkovacieho zariadenia

Kazda napln do davkovacieho zariadenia obsahuje 25 mg etanerceptu.

Enbrel 50 mg injekény roztok v ndplni do davkovacieho zariadenia

Kazda napln do davkovacieho zariadenia obsahuje 50 mg etanerceptu.
Etanercept je l'udsky protein zloZeny z receptora p75 tumor nekrotizujuceho faktora Fc
fragmentu, vyrabany technologiou rekombinantnej DNA v cicavéom translacnom systéme ovarii

¢inskeho Skrecka (CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Roztok je ¢iry a bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

Enbrel v kombindcii s metotrexatom je indikovany dospelym na lie¢bu stredne tazkej az zavaznej
aktivnej reumatoidnej artritidy pri nedostato¢nej odpovedi na ochorenie-modifikujice antireumatika,
vratane metotrexatu (ak nie je kontraindikovany).

Enbrel je mozné podavat’ ako monoterapiu v pripade intolerancie na metotrexat alebo ak je
kontinualna liecba metotrexdtom nevhodna.

Enbrel je indikovany dospelym, ktori predtym neboli lieCeni metotrexatom, aj na liecbu zavaznej,
aktivnej a progresivnej reumatoidne;j artritidy.

Enbrel, samotny alebo v kombinacii s metotrexatom, preukazal spomalenie progresie poSkodenia
klbov podl'a RTG kritérii a zlepSenie mechanickej funkcie.

Juvenilnd idiopatické artritida

Liecba polyartritidy (s pozitivnym alebo negativinym reumatoidnym faktorom) a rozsirenej
oligoartritidy u deti a dospievajucich od 2 rokov, ktori mali nedostatocnti odpoved’ na metotrexat alebo
dokazanu intoleranciu metotrexatu.

Liecba psoriatickej artritidy u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatocnti odpoved’ na
metotrexat alebo dok4zant intoleranciu metotrexatu.
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Liecba artritidy spojenej s entezitidou u dospievajucich od 12 rokov, ktori mali nedostatocni odpoved’
na konven¢nu lie¢bu alebo dokazanu intoleranciu konvenéne;j lieCby.

Psoriaticka artritida

Liecba aktivnej a progresivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ak bola odpoved’ na predoslu
ochorenie-modifikujucu antireumaticku liecbu nedostatocna. Enbrel preukazal zlepSenie mechanickej
funkcie u pacientov so psoriatickou artritidou a spomalenie progresie poskodenia periférnych kibov
merané pomocou RTG u pacientov s polyartikularnymi symetrickymi formami ochorenia.

Axialna spondyloartritida

Ankylozujica spondylitida (AS)
Liecba dospelych s tazkou aktivnou ankylozujucou spondylitidou, ktori mali nedostato¢nu odpoved’
na konvencnu liecbu.

Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu

Liecba dospelych so zavaznou axialnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu s objektivnymi
prejavmi zapalu, preukazanymi zvySenou hodnotou C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo dokazom
podl'a magnetickej rezonancie (MR), ktori mali neadekvatnu odpoved’ na nesteroidné protizapalové
lieky (NSAIDs).

Psoridza s plakmi

Liecba dospelych so stredne t'azkou az zavaznou psoriazou s plakmi u pacientov, ktori nedostatocne
odpovedaju, netolerujt alebo u ktorych je kontraindikovana ina systémova lieCba vratane
cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralénu a UV-A svetlom (PUVA) (pozri Cast’ 5.1).

Pediatrickd psoridza s plakmi

Liecba chronickej zdvaznej psoriazy s plakmi u deti a dospievajucich od 6 rokov, ktori nedostatocne
odpovedajt alebo su intolerantni na int systémovu liecbu alebo fototerapiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Enbrelom ma zacat’ a d’alej sledovat’ odborny lekar so skiisenost'ami v diagnostike a lieCbe
reumatoidnej artritidy, juvenilnej idiopatickej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujtcej
spondylitidy, axialnej spondyloartritidy bez radiografického dokazu, psoriazy s plakmi alebo
pediatrickej psoridzy s plakmi. Pacienti lieCeni Enbrelom maju dostat’ kartu pacienta.

Enbrel napln do davkovacieho zariadenia je dostupna v silach 25 mg a 50 mg. Ostatné formy Enbrelu
su dostupné v sile 10 mg, 25 mg a 50 mg.

Davkovanie

Reumatoidna artritida
Odporucana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyZzdenne. Alternativne 50 mg podavanych
jedenkrat tyzdenne sa ukézalo ako bezpecné a ucinné (pozri Cast’ 5.1).

Psoriaticka artritida, ankylozujiica spondylitida a axialna spondyloartritida bez radiografického
dokazu

Odporacana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych jedenkrat
tyzdenne.
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Dostupné udaje naznacuju, Ze klinicka odpoved’ sa obvykle dosiahne v priebehu 12 tyzdiiov pri
vSetkych vyssie uvedenych indikaciach. Pokracovanie lieCby sa ma znovu starostlivo zvazit’
u pacientov, ktori pocas tohto obdobia na lieCbu nereaguju.

Psoriaza s plakmi

Odporacana davka je 25 mg Enbrelu podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych jedenkrat
tyzdenne. Alternativne sa moze podavat’ 50 mg dvakrat tyZzdenne az po dobu 12 tyzdilov a nasledne,
v pripade potreby, 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne. Liecba Enbrelom ma
pokracovat’ az do dosiahnutia remisie, co moze trvat’ az 24 tyzdiiov. Pre niektorych dospelych
pacientov mdze byt vhodna d’alia pokracujica liecba trvajtica dlhSie ako 24 tyzdnov (pozri ¢ast’ 5.1).
Liecba sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa po 12 tyzdinoch nedostavila odpoved’. Ak je
indikovana opétovna liecba Enbrelom, ma sa postupovat’ podl’a rovnakych odporucani pre trvanie
liecby. Davka ma byt 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZzdenne.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene
Nie je potrebna uprava davky.

Starsit ludia
Nie je potrebna uprava davky. Sposob podavania a davkovanie je rovnaké ako u dospelych vo veku
18 — 64 rokov.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov je davkovanie Enbrelu zaloZené na telesnej hmotnosti. Pacienti

s hmotnost'ou nizSou ako 62,5 kg maju dostat’ presne vypocitantt davku v mg/kg pouzijuc balenia

s praskom a rozpustadlom na injekény roztok alebo balenia s praSkom na injekény roztok (pozri tiez
nizsie davkovanie pre osobitné skupiny pacientov). Pacienti s hmotnost'ou 62,5 kg alebo vy$sou mozu
dostat’ fixnt davku formou naplnenej injek¢nej strickacky, naplneného pera alebo naplne do
davkovacieho zariadenia.

Bezpecnost’ a i¢innost’ Enbrelu u deti vo veku menej ako 2 roky neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Juvenilna idiopaticka artritida

Odporacana davka je 0,4 mg/kg (maximalne do 25 mg v jednej davke) podavand dvakrat tyzdenne vo
forme subkutannej injekcie s intervalom 3-4 dni medzi jednotlivymi davkami alebo 0,8 mg/kg
(maximalne do 50 mg v jednej davke) podavana jedenkrat tyzdenne. Prerusenie lieCby sa ma zvazit’
u pacientov, u ktorych nedodjde k ziadnej odpovedi po 4 mesiacoch liecby.

10 mg injekéna liekovka moze byt vhodnejsia na podavanie det'om s JIA s telesnou hmotnost'ou do
25 kg.

Nevykonali sa ziadne klinické skuSania zamerané na deti vo veku 2 az 3 roky. Ale limitované iidaje

z pacientskych registrov naznacujt, ze v davke 0,8 mg/kg jedenkrat tyzdenne podanej subkutanne je
bezpec¢nostny profil u deti vo veku 2 az 3 roky podobny ako sa pozoroval u dospelych a deti vo veku 4
a viac rokov (pozri Cast’ 5.1).

Vo vseobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti do 2 rokov v indikacii juvenilna idiopaticka
artritida.

Pediatricka psoriaza s plakmi (vek 6 a viac rokov)

Odporacana davka je 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat tyzdenne az do
24 tyzdnov. Liecba sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa po 12 tyzdinoch nedosodpoved'.
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Ak je indikovana opétovna liecba Enbrelom, ma sa postupovat’ podla vyssie uvedenych odporacani
pre dlzku trvania liecby. Davka ma byt 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednej davke) jedenkrat
tyzdenne.

Vo vseobecnosti Enbrel nie je vhodny na pouzitie u deti do 6 rokov v indikacii psoriaz s plakmi.

Sposob podavania

Subkutanne pouzitie

Pouzitim injekénej pomocky SMARTCLIC, ktora je urena len na podavanie subkutannej injekcie, sa
ma podat’ cely obsah (davka 0,5 ml pre silu 25 mg alebo davka 1 ml pre silu 50 mg ) naplne do
davkovacieho zariadenia. Vhodné miesta na podanie injekcie zahfnaju brucho, hornu ¢ast’ stehien
alebo, len ak ju aplikuje opatrovatel’, horna ¢ast’ ramien.

Enbrel injekény roztok v naplni do ddvkovacieho zariadenia je ureny na jednorazové pouzite spolu
s pomdckou SMARTCLIC. Ak to lekar uzna za vhodné, po prislusnom zaskoleni v technike
podavania injekcii si ich pacienti moézu podavat’ sami pouzitim pomocky SMARTCLIC

s jednorazovou napliou do davkovacieho zariadenia, a podl’a potreby budu nasledne sledovani
lekarom. Lekar ma s pacientom prediskutovat’ najvhodnej$iu formu injekcie, ktora je k dispozicii.

Pri podavani sa maju dodrziavat’ pokyny na pouZitie na konci pisomnej informécie pre pouzivatel'a
a navod na pouzivanie dodavany s poméckou SMARTCLIC (pozri cast’ 6.6). Podrobné pokyny pri
neumyselnom davkovani alebo pri zmenach davkovacieho rozvrhu, vratane vynechanych davok, sa
nachadzaju v Casti 3 pisomnej informacie pre pouZzivatela.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Sepsa alebo riziko sepsy.

Liecba Enbrelom sa nema zacat’ u pacientov s aktivnou infekciou vratane chronickej alebo
lokalizovanej infekcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Aby sa zlepsila (do)sledovateI'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Infekcie

Pacienti sa maju vySetrit’ na pritomnost’ infekcie pred zacatim, poc€as a po ukonceni liecby Enbrelom,
pri¢om treba brat’ do uvahy, Ze stredny elimina¢ny polcas etanerceptu je priblizne 70 hodin (rozsah
7 az 300 hodin).

V stvislosti s pouzivanim Enbrelu boli hlasené zavazné infekcie, sepsa, tuberkul6za a oportinne
infekcie, vratane invazivnych mykotickych infekeii, listeriéza a legioneldza (pozri Cast’ 4.8). Tieto
infekcie boli spdsobené baktériami, mykobaktériami, hubami, virusmi a parazitmi (vratane protozoi).
V niektorych pripadoch neboli tieto infekcie rozpoznané, obzvlast’ pri mykotickych a inych
oportunnych infekciach, nasledkom coho doslo k oneskoreniu vhodnej lieCby a niekedy k timrtiu. Pri
hodnoteni vyskytu infekcie u pacientov sa ma vziat’ do uvahy riziko zdvaznych oportunnych infekcii
u pacienta (napr. expozicia endemickym mykdzam).

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby Enbrelom objavi nova infekcia, sa maju prisne monitorovat’.

Podavanie Enbrelu sa ma prerusit, ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia. Bezpe¢nost’ a G¢innost’
Enbrelu sa nehodnotila u pacientov s chronickymi infekciami. Lekari maju byt opatrni pri zvazovani
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liecby Enbrelom u pacientov s anamnézou rekurentnych alebo chronickych infekcii alebo u pacientov
so zakladnym ochorenim predisponujiicim ku vzniku infekcie, ako napr. pokrocily alebo zle
kontrolovany diabetes.

Tuberkuloza

U pacientov liecenych Enbrelom boli hlasené pripady aktivnej tuberkuldzy vratane miliarnej
tuberkulozy a tuberkul6zy s extrapulmonalnou lokalizaciou.

Pred zacatim lieCby Enbrelom sa musia vSetci pacienti vySetrit’ na aktivnu a inaktivnu (latentnu)
tuberkul6zu. Toto vySetrenie ma zahinat podrobnii anamnézu s osobnou anamnézou tuberkulozy
alebo moZznym predoslym kontaktom s tuberkulézou a s predoslou a/alebo stic¢asnouimunosupresivnou
liecbou. U vsetkych pacientov sa maju vykonat’ vhodné skriningové testy, napr. tuberkulinovy kozny
test a RTG hrudnika (mdze sa postupovat’ podl'a narodnych odporacani). Odporiac¢a sa zaznamenat’
vykonanie tychto testov do karty pacienta. Predpisujuci lekari maji mysliet’ na riziko falo$ne
negativnych tuberkulinovych koznych testov zvlast u pacientov, ktori si tazko chori alebo
imunokompromitovani.

Liecba Enbrelom sa nesmie zacat’, ak je diagnostikovana aktivna tuberkul6za. Ak je diagnostikovana
inaktivna (latentna) tuberkuloza, lie¢ba latentnej tuberkuldzy pomocou antituberkul6znej lie¢by sa
musi zacat’ pred zacatim liecCby Enbrelom a v sulade s narodnymi odporacaniami. V tejto situacii je
potrebné vel'mi starostlivo zvazit’ pomer prospechu/rizika liecby Enbrelom.

Vsetci pacienti maju byt pouceni o nutnosti vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa pocas liecby Enbrelom
objavia priznaky/symptomy naznacujtice tuberkuldzu (napr. pretrvavajici kasel’, chradnutie/strata

hmotnosti, mierne zvySena teplota).

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B (HBV) a sudostavali TNF-
antagonisty vratane Enbrelu, bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Hlasenia zahrnali reaktivaciu
hepatitidy B u pacientov, ktori boli anti-HBc pozitivni, ale HBsAg negativni. Pred zacatim liecby
Enbrelom maju byt pacienti testovani na infekciu HBV. Pacientom s pozitivnym testom na infekciu
HBYV sa odporuca konzultacia s lekarom s odbornost'ou na liecbu hepatitidy B. Pri podavani Enbrelu
pacientom predtym infikovanym HBYV je potrebné opatrnost’. Tito pacienti sa maju monitorovat’ na
znaky a priznaky aktivnej HBV infekcie pocas liecby a niekol’ko tyzdniov po ukonceni lieCby. Nie st
dostupné dostato¢né informacie o liecbe pacientov infikovanych HBV, ktori dostavaju antivirusovi
liecbu v kombinacii s TNF-antagonistom. U pacientov, u ktorych sa vyvinie infekcia HBV, sa ma
podavanie Enbrelu prerusit’ a mé sa zacat’ s i€innou antivirusovou terapiou s prisluSnou podpornou
liecbou.

ZhorSenie hepatitidy C

U pacientov uzivajucich Enbrel boli hlasené pripady zhorSenia hepatitidy C. Enbrel sa ma u pacientov
s prekonanou hepatitidou C pouZzivat’ s opatrnostou.

Sucasna lie¢ba s anakinrou

Sucasné podavanie Enbrelu s anakinrou bolo spojené so zvySenym rizikom zavaznych infekcii

a neutropénie v porovnani s podavanim samotného Enbrelu. Tato kombinacia nepreukazala lepsi
klinicky prospech. Preto sa kombinované pouzitie Enbrelu s anakinrou neodporaca (pozri ¢ast’ 4.5
a4.8).
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Sucasna s abataceptom

V klinickych stadiach viedlo sic¢asné podavanie abataceptu a Enbrelu k zvysenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukazala lepsi klinicky prospech; takéto
pouZitie sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Alergické reakcie

Alergické reakcie stuvisiace s podavanim Enbrelu boli hlasené ¢asto. Alergické reakcie zahtnali
angioedém a urtikariu, vyskytli sa zavazné reakcie. Ak sa objavi akakol'vek zavazna alergicka alebo
anafylakticka reakcia, liecba Enbrelom sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa zacat’ primerana liecba.

Kryt ihly na naplni do davkovacieho zariadenia obsahuje latex (such prirodni gumu), ktory moze
vyvolat alergické reakcie pri manipulécii osobami so znamou alebo moZnou precitlivenost'ou na latex
alebo pri podani Enbrelu takymto osobam.

Kryt ihly na naplnenej strickacke v naplni do davkovacieho zariadenia obsahuje latex (suchi1 prirodnt
gumu). Pacienti alebo opatrovatelia maju kontaktovat’ svojho lekéra alebo zdravotnickeho pracovnika
pred pouzitim Enbrelu, ak bude s krytom ihly manipulovat’ osoba so zndmou alebo moznou
hypersenzitivitou (alergiou) na latex alebo sa bude Enbrel podavat’ takejto osobe.

Imunosupresia

Pri TNF-antagonistoch, vratane Enbrelu, existuje moznost’ ovplyvnenia obrannych mechanizmov
hostitel’a voci infekciam a malignitdm, ked’ze TNF je medidtorom zapalu a moduluje bunkovi
imunitn odpoved’. V §tadii so 49 dospelymi pacientmi s reumatoidnou artritidou lieCenou Enbrelom
sa nepreukazalo potla¢enie oneskoreného typu precitlivenosti, pokles hladin imunoglobulinov alebo
zmena v pocte populacii efektorovych buniek.

U dvoch pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou sa rozvinula varicella a priznaky a symptomy
aseptickej meningitidy, ktoré odzneli bez nasledkov. Pacienti so signifikantnou expoziciou virusu
varicella maju do€asne prerusit’ liecbu Enbrelom a ma sa u nich zvazit’ profylakticka liecba
imunoglobulinom Varicella-Zoster.

Bezpecnost’ a i¢innost’ Enbrelu sa nehodnotila u pacientov s imunosupresiou.

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Solidne a hematopoetické malignity (okrem nadorov koze)
V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené rézne typy malignych ochoreni (vratane karcinomu
prsnika a karcindmu plic a lymfomu) (pozri Cast’ 4.8).

V kontrolovanych castiach klinickych sktisani s TNF-antagonistami bolo pozorovanych viac pripadov
lymfoému u pacientov uzivajicich TNF-antagonistu v porovnani s kontrolnymi pacientmi. Avsak
vyskyt lymfomu bol zriedkavy a obdobie sledovania po liecbe u pacientov uzivajucich placebo bolo
kratsie ako u pacientov liecenych TNF-antagonistom. V sledovani po uvedeni lieku na trh boli hlasené
pripady leukémie u pacientov liecenych TNF-antagonistami. Pritomnost’ reumatoidne;j artritidy
zvysuje u pacientov bazalne riziko pre vznik lymfomu a leukémie v suvislosti s dlhotrvajiucim, vysoko
aktivnym zapalovym ochorenim, ¢o komplikuje odhad rizika.

Na zéklade sti¢asnych vedomosti neméZzeme u pacientov lie¢enych TNF-antagonistami vylucit’ mozné
riziko rozvoja lymfomu, leukémie alebo inych hematopoetickych alebo solidnych malignit. Opatrnost’
sa vyzaduje najmai pri zvazovani liecby TNF-antagonistami u pacientov s anamnézou malignity alebo

ak sa zvazuje pokracovanie lieCby u pacientov, u ktorych sa malignita rozvinula.

V obdobi po uvedeni lieku na trh u deti, dospievajicich a mladych dospelych (do 22 rokov) lie¢enych
TNF-antagonistami vratane Enbrelu (zaciatok liecby < 18 rokov) boli hlasené malignity, niektoré
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fatalne. Priblizne polovica pripadov boli lymfémy. Dalsie pripady zastipené roznymi rozdielnymi
malignitami zahfiiali zriedkavé malignity typicky suvisiace s imunosupresiou. Riziko vyvoja malignit
u deti a dospievajtcich lieenych TNF-antagonistami nie je mozné vylucit.

Kozné nadory

U pacientov lieCenych TNF-antagonistami vratane Enbrelu boli hlasené pripady melanomu

a nemelanémovej rakoviny koze (non-melanoma skin cancer, NMSC). Po uvedeni lieku na trh sa

u pacientov lieCenych Enbrelom vel'mi zriedkavo pozorovali pripady karcinomu z Merkelovych
buniek. Pravidelné vySetrenie koZe sa odportica u vsetkych pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik
koznych nadorov.

Po zluceni vysledkov z kontrolovanych klinickych skusani sa viac pripadov NMSC pozorovalo
u pacientov uzivajucich Enbrel v porovnani s kontrolnymskupinaminajmé u pacientov so psoriazou.

Ockovanie

Zivé okovacie latky sa nemaju podavat’ sic¢asne s Enbrelom. Nie st k dispozicii idaje o sekundarnom
prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov lieCenych Enbrelom. V dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, randomizovanej $tudii s dospelymi pacientmi so psoriatickou artritidou dostavalo

184 pacientov tiez multivalentnu pneumokokovt polysacharidovt vakcinu v 4. tyzdni.V tejto stadii
vacsina pacientov so psoriatickou artritidou dostavajicich Enbrel bola schopna zvysenej, efektivnej
B-bunkovej imunitnej odpovede na pneumokokovu polysacharidov(l vakcinu ale titre v agregate boli

o nieCo nizsie a u niekol’kych pacientov sa titre zvysili dvakrat v porovnani s pacientmi, ktori
nedostavali Enbrel. Klinicky vyznam nie je znamy.

Tvorba protilatok

Liecba Enbrelom mdze mat’ za nasledok tvorbu autoimtnnych protilatok (pozri ¢ast’ 4.8).

Hematologické reakcie

U pacientov lie¢enych Enbrelom boli hlasené zriedkavé pripady pancytopénie a vel'mi zriedkavé
pripady aplastickej anémie, niektor¢ s fatalnym koncom. U pacientov lie€enych Enbrelom

s anamnézou krvnych dyskrazii je potrebna opatrnost’. VSetkych pacientov a rodicov/opatrovatel'ov
treba poucit, Ze ak sa pocas lieCby Enbrelom u pacienta objavia znaky a symptomy naznacujiace krvné
dyskrazie alebo infekcie (napr. pretrvavajica hortacka, bolest” hrdla, krvné podliatiny, krvacanie,
bledost’), maju sa ihned’ poradit’ s lekdrom. Tito pacienti sa maju ihned’ vySetrit’ vratane kompletné¢ho
krvného obrazu, a ak sa potvrdi krvna dyskrazia, Enbrel sa ma vysadit’.

Neurologické poruchy

U pacientov lieCenych Enbrelom boli zriedkavo hlasené demyeliniza¢né ochorenia (pozri 4.8.). Okrem
toho sa zriedkavo vyskytli pripady periférnych demyelinizaénych polyneuropatii (vratane Guillainov-
Barrého syndromu, chronickej zépalovej demyelinizacnej polyneuropatie, demyelinizacnej
polyneuropatie a multifokalnej motorickej neuropatie). Hoci sa nevykonali ziadne klinické sktiSania
hodnotiace terapiu Enbrelom u pacientov so sclerosis multiplex, klinické skusania s inymi TNF
antagonistami u pacientov so sclerosis multiplex ukazali zvySenie aktivity ochorenia. Odporuca sa
starostlivé zvaZenie pomeru rizika a prospechu vratane neurologického zhodnotenia pri predpisovani
Enbrelu pacientom s existujicim alebo zacinajucim demyeliniza¢nym ochorenim alebo u pacientov so
zvySenym rizikom vzniku demyelinizacného ochorenia.

Kombinovand terapia

V kontrolovanom klinickom skuSani s 2 roénym trvanim v populécii pacientov s reumatoidnou
artritidou, kombinécia Enbrelu a metotrexatu nesposobila Ziadne neocakavané zistenia v ramci
bezpecnosti a bezpecnostny profil Enbrelu podavaného v kombinacii s metotrexatom bol podobny ako
profily Enbrelu a metotrexatu sledované v samostatnych stadiach. V stucasnosti prebichaju dlhodobé
Studie na stanovenie bezpec€nosti tejto kombinacie. Bezpecnost’ Enbrelu v kombindcii s inymi
ochorenie modifikujicimi antireumatikami (DMARD) z dlhodobého hl'adiska nebola stanovena.
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Pouzivanie Enbrelu v kombinécii s inou systémovou liecbou alebo fototerapiou v lieCbe psoriazy sa
zatial’ neskimalo.

Porucha funkcie obli¢iek a peCene

Na zaklade farmakokinetickych udajov (pozri ¢ast’ 5.2) nie je potrebna Gprava davky u pacientov
s poSkodenim funkcie oblic¢iek alebo pecene; klinické skusenosti u takychto pacientov st obmedzené.

Kongestivne zlyhanie srdca (Kongestivne kardialne zlyhanie)

U pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca (KZS) musia lekari pri pouzivani Enbrelu postupovat’
opatrne. Po uvedeni lieku na trh existujua tdaje o zhorSovani KZS u pacientov uzivajticich Enbrel, a to
s identifikovateI'nymi vyvolavajicimi faktormi i bez nich. Boli hlasené aj zriedkavé (< 0,1 %) nové
pripady KZS, vratane KZS u pacientov bez znameho predtym existujiiceho kardiovaskuladrneho
ochorenia. Niektori z tychto pacientov mali menej ako 50 rokov. Dve velké klinické skuSania
hodnotiace pouzivanie Enbrelu v liebe KZS boli pre netiéinnost’ predéasne ukonéené. Udaje

z jedného z tychto skusani, hoci nepresved¢ivé, naznacuji u pacientov lieCenych Enbrelom mozna
tendenciu k zhorSovaniu KZS.

Alkoholova hepatitida

Vo faze Il randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii u 48 hospitalizovanych pacientov lieCenych
Enbrelom alebo placebom na stredne t'azku az t'azku alkoholovu hepatitidu Enbrel nebol ucinny

a miera umrtnosti u pacientov lie¢enych Enbrelom bola po 6 mesiacoch signifikantne vysSia. Preto sa
Enbrel nemé pouZzivat’ na liecbu alkoholovej hepatitidy. Lekari maju byt opatrni pri pouzivani Enbrelu
u pacientov, ktori maju stredne t'azka az tazku alkoholova hepatitidu.

Wegenerova granulomatoza

V placebom kontrolovanom skusSani, v ktorom bolo 89 dospelych pacientov liecenych pridanim
Enbrelu ku Standardnej terapii (vratane cyklofosfamidu alebo metotrexatu a glukokortikoidov)

s medidnom trvania 25 mesiacov sa Enbrel ukazal ako neti¢inny v liecbe Wegenerovej granulomatozy.
Incidencia nekoznych malignit réznych typov bola signifikantne vyssia u pacientov liecenych
Enbrelom ako v kontrolnej skupine. Enbrel sa neodportica na liecbu Wegenerovej granulomatozy.

Hypoglykémia u pacientov lie¢enych na diabetes

Po zacati liecby Enbrelom u pacientov uzivajucich lieky na diabetes boli hldsené pripady
hypoglykémie vyzadujice redukciu antidiabetickych liekov u niektorych tychto pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

V §tidiach reumatoidnej artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujicej spondylitidy vo faze 3 sa
u pacientov vo veku 65 rokov a starSich uzivajucich Enbrel nepozorovali celkové rozdiely

v neziaducich u¢inkoch, zdvaznych neziaducich Gc¢inkoch a zavaznych infekciach v porovnani

s mlad$imi pacientmi. Avsak pri lie¢be starSich pacientov sa ma postupovat’ opatrne a zvlastna
pozornost’ sa ma venovat’ vyskytu infekeii.

Pediatricka populacia
Ockovanie

Ak je to mozné, odportca sa, aby boli deti a dospievajuci este pred zacatim liecCby Enbrelom
imunizovani v sulade s aktualnymi smernicami o imunizacii (pozri O¢kovanie vyssie).
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Obsah sodika

Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania. Pacientov na diéte
s nizkym obsahom sodika mozno informovat’, Ze tento liek obsahuje v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sucasna lie¢ba s anakinrou

U dospelych pacientov lieCenych Enbrelom a anakinrou sa pozoroval vyssi vyskyt zavaznych infekcii
pri porovnani s pacientmi lieCenymi samotnym Enbrelom alebo anakinrou (historické udaje).

Navyse bol v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom sku$ani u dospelych pacientov s bazalnou
liecbou metotrexatom pozorovany vyssi vyskyt zavaznych infekceii (7 %) a neutropénie u pacientov
lieCenych Enbrelom a anakinrou neZ u pacientov lieCenych Enbrelom (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Kombin4cia Enbrelu a anakinry nepreukézala lepsi klinicky prospech, a preto sa neodportca.

Sucasna lie¢ba s abataceptom

V klinickych $tadiach stcasné podavanie abataceptu a Enbrelu viedlo k zvySenému vyskytu
zavaznych neziaducich udalosti. Tato kombinacia nepreukazala lepsi klinicky prospech; takéto
pouzitie sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

Sucasna lie¢ba so sulfasalazinom

V klinickej studii s dospelymi pacientmi, ktori dostavali urcené davky sulfasalazinu, ku ktorému sa
pridal Enbrel bol u pacientov v kombinovanej skupine pozorovany Statisticky vyznamny pokles

v priemernom pocte bielych krviniek v porovnani so skupinami liecenymi samotnym Enbrelom alebo
samotnym sulfasalazinom. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. Lekari maja byt opatrni pri
zvazovani kombinovanej terapie so sulfasalazinom.

Bez interakcii
V klinickych skuSaniach sa nepozorovali Ziadne interakcie pri podavani Enbrelu s glukokortikoidmi,
salicylatmi (okrem sulfasalazinu), nesteroidovymi protizapalovymi lickmi (NSAIDs), analgetikami

alebo metotrexatom. Pozri ¢ast’ 4.4, tykajlicu sa informacii o ockovani.

Nepozorovali sa klinicky signifikantné farmakokinetické liekové interakcie s metotrexatom,
digoxinom ani s warfarinom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku maju zvazit’ pouzivanie vhodnej antikoncepcie, aby sa zabranilo
otehotneniu pocas lie¢by Enbrelom a pocas 3 tyzdinov po ukonceni liecby.

Gravidita

Stadie vyvojovej toxicity uskutoénené na potkanoch a kralikoch nedokazali Ziadne poskodenie plodu
alebo novonarodenych potkanov v désledku podavania etanerceptu. Uginky etanerceptu na vysledky
gravidity sa skimali v dvoch observaénych kohortovych stadiach. Vyssia miera vyskytu zavaznych
vrodenych chyb sa pozorovala v jednej observa¢nej $tadii porovnavajlcej gravidity s expoziciou
etanerceptu (n = 370) pocas prvého trimestra, s graviditami bez expozicie etanerceptu alebo inym
TNF-antagonistom (n = 164) (upraveny pomer Sanci 2,4; 95 % CI: 1,0 — 5,5). Typy najcastejsie
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hlasenych zavaznych vrodenych chyb boli totozné s typmi, ktoré sa najcastejsie hlasili vo vSeobecne;j
populécii a nebol identifikovany Ziadny osobitny typ abnormalit. V §tadii sa nezistila Ziadna zmena

v miere vyskytu spontanneho potratu, narodenia mitveho plodu alebo menej zavaznych malformacii.
V dal$ej observacénej registrovej $tadii v rdmcei viacerych krajin, ktora porovnavala riziko neziaducich
vysledkov gravidity u zien, ktoré¢ boli pocas prvych 90 dni gravidity vystavené etanerceptu (n = 425),
s rizikom u zien, ktoré boli vystavené inym ako biologickym lickom (n = 3 497), sa nezistilo zvySené
riziko zavaznych vrodenych chyb (neupraveny pomer Sanci = 1,22; 95 % CI: 0,79 — 1,90; upraveny
pomer Sanci = 0,96, 95 % CI: 0,58 — 1,60 po tprave vzh'adom na krajinu, ochorenie matky, paritu,
vek matky a fajcenie matky v skorom §tadiu gravidity). V tejto stadii sa nedokazalo ani zvySené riziko
menej zavaznych vrodenych chyb, pred¢asného pérodu, narodenia mitveho plodu alebo infekcii

v prvom roku Zivota u deti narodenych zenam, ktoré boli pocas gravidity vystavené etanerceptu.
Enbrel sa ma pocas gravidity pouzivat’ len ak je to jednoznacne potrebné.

Etanercept prechadza cez placentu a zistil sa v sére doj¢iat, ktoré sa narodili pacientkam lieCenym
Enbrelom pocas tehotenstva. Klinicky vplyv tohto zistenia nie je znamy, dojcatd vSak mozu byt
vystavené vySsiemu riziku vzniku infekcie. Podévanie zivych vakcin dojcatam 16 tyzdiiov potom, ako
matka dostala poslednti davku Enbrelu, sa vo vS§eobecnosti neodporaca.

Dojcenie

U doj¢iacich potkanov po podkoznom podani sa etanercept vylu¢oval do materského mlieka a zistil sa
v plazme mlad’at. Z obmedzenych udajov z publikovanej literatury vyplyva, Ze v l'udskom mlieku boli
detegované nizke hladiny etanerceptu. Etanercept mdze pocas dojcenia prichadzat’ do uvahy po
zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lie¢by pre Zenu.

Hoci sa ocakava nizka systémova expozicia dojceného dietat’a, pretoZe etanercept sa do znacnej miery
degraduje v gastrointestinalnom trakte, dostupné tidaje tykajuce sa systémovej expozicie dojé¢ené¢ho
dietata sit obmedzené. Preto sa méze podavanie zivych o¢kovacich latok (napr. BCG) dojéenému
dietat'u, ked’ matka dostava etanercept, prichadzat’ do ivahy 16 tyZdiiov po ukonceni dojCenia (alebo
skor, ak sa nedaju detegovat’ hladiny etanerceptu v sére dojcat’a).

Fertilita

Predklinické udaje o peri- a postnatalnej toxicite etanerceptu a uc¢inkoch etanerceptu na plodnost’
a celkovtl reprodukcént schopnost’ nie st dostupné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Enbrel nemaé Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn udajov o bezpecnosti

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami su reakcie v mieste podania (ako bolest’, opuch,
svrbenie, zaCervenanie a krvacanie v mieste vpichu), infekcie (ako infekcie hornych dychacich ciest,
bronchitida, infekcie mo¢ového mechura a kozné infekcie), bolest’ hlavy, alergické reakcie, tvorba
autoprotilatok, svrbenie a hortacka.

U Enbrelu boli tiez hlasené zavazné neziaduce reakcie. TNF-antagonisty, tak ako Enbrel, ovplyviuji
imunitny systém a ich pouzitie moze ovplyvnit’ obranyschopnost’ tela vo¢i infekcii a nadoru. Zavazné
infekcie vyvolévajice horucku postihni menej ako 1 zo 100 pacientov lieCenych Enbrelom. Hlasenia
zahrnali fatalne a zivot ohrozujuce infekcie a sepsu. Pri pouziti Enbrelu boli hlasené aj r6zne malignity
vratane zhubnych nadorov prsnika, pluc, koze a lymfatickych Zliaz (lymfom).

Boli hlasené aj zavazné hematologické, neurologické a autoimunne reakcie. Tie zahffiaji zriedkavé
hlasenia pancytopénie a vel'mi zriedkavé hlasenia aplastickej anémie. Centralne a periférne
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demyelinizacné ochorenia boli hlasené zriedkavo alebo vel'mi zriedkavo, obzvlast’ pri pouziti Enbrelu.

Hlaseny bol aj lupus, stavy podobné lupusu a vaskulitida.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuci zoznam neziaducich u€inkov je zaloZeny na skusenostiach z klinickych skasani a zo
skasenosti po uvedeni lieku na trh.

V ramci tried organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené v zozname podla ich frekvencie
(pocet pacientov, u ktorych sa neziaduca reakcia o¢akava), pri pouziti nasledujucich kategorii: vel'mi
casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Trieda Vel'mi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé (z dostupnych
systémov >1/10 <1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | idajov)
Infekcie Infekcia Zavazné infekcie Tuberkuldza, Reaktivacia
a nakazy (vratane (vratane oportinna infekcia hepatitidy B,
infekcie pneumonie, (vratane invazivnych listéria
hornych celulitidy, mykotickych,
dychacich bakterilnej protozoalnych,
ciest, artritidy, sepsy bakterialnych,
bronchitid a parazitarnej atypickych
Y, infekcie)* mykobakterialnych,
cystitidy, virusovych infekeii
koznej a Legionelly)*
infekcie)*
Benigne a Nemelanomovy Maligny melaném Karcinom
maligne karcinom koze* (pozri Cast’ 4.4), z Merkelovych
nadory, vratane (pozri Cast’ 4.4) lymfom, leukémia buniek (pozri
nespecifikovan Cast’ 4.4),
ych novotvarov Kaposiho
(cysty sarkom
a polypy)
Poruchy krvi Trombocytopénia, | Pancytopénia* Aplastickd | Hemofagicka
a lymfatického anémia, anémia* histiocytoza
systému leukopénia, (syndrom
neutropénia aktivacie
makrofagov)*
Poruchy Alergické Vaskulitida Zavazné ZhorSenie
imunitného reakcie (vratane alergické/anafylaktic priznakov
systému (pozri vaskulitidy ké reakcie (vratane dermatomyozit
,,Poruchy s cytoplazmaticky | angioedému, idy
koze mi protilatkami bronchospazmu),
a podkoznéh | proti neutrofilom) | sarkoiddza
o tkaniva‘),
tvorba
autoprotilato
k*
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Trieda Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé (z dostupnych
systémov >1/10 <1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | idajov)
Poruchy Bolest’ Demyelinizacné
nervového hlavy pripady CNS
systému pripominajice
sklerézu multiplex
alebo lokalizované
demyelinizacné
stavy, ako je zapal
zrakového nervu
a transverzalna
myelitida (pozri
Cast’ 4.4), periférne
demyeliniza¢né
pripady vratane
Guillainovho-
Barrého syndromu,
chronickej zapalovej
demyelinizacnej
polyneuropatie,
demyelinizacne;j
polyneuropatie
a multifokalnej
motorickej
neuropatie (pozri
Cast’ 4.4), zachvat
Poruchy oka Zapal dihovky
(uveitida),
skleritida
Poruchy srdca Zhorsenie Novovzniknuté
a srdcovej kongestivneho kongestivne
¢innosti kardialneho kardialne zlyhanie
zlyhania (pozri (pozri Cast’ 4.4)
Cast’ 4.4)
Poruchy Intersticialna
dychacej choroba pl'uc
sustavy, (vratane
hrudnika pneumonitidy
a mediastina a pulmonalnej
fibrozy)*
Poruchy Nespecifické
gastrointestinal zéapalové
neho traktu ochorenie Criev
Poruchy Zvysené peCenové | Autoimunitna
pecene enzymy* hepatitida*
a zI¢ovych
ciest
Poruchy koze Pruritus, Angioedém, Stevensov- Toxicka
a podkozného vyrazka psoriaza (vratane Johnsonov syndrom, | epidermaln

tkaniva nového alebo kozna vaskulitida a nekrolyza
zhorsenia vysypu (vratane
a pustularnej hypersenzitivnej
formy, hlavne na vaskulitidy),
dlaniach multiformny erytém,
a chodidlach), lichenoidné reakcie
urtikaria, vyrazka
podobna psoriaze
Poruchy Kozny lupus
kostrovej erythematosus,
a svalovej subakutny kozny
sustavy lupus erythematosus,
a spojivového syndrém podobny
tkaniva lupusu
Poruchy Glomerulonefritida
obli¢iek

a mocovych
ciest
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Trieda Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych Casté >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé (z dostupnych
systémov >1/10 <1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | idajov)
Celkové Reakcie Pyrexia
poruchy v mieste
a reakcie vpichu
v mieste (vratane
podania krvacania,

hematému

, erytému,

svrbenia,

bolesti,

opuchu)*

*pozri Opis vybranych neZiaducich reakcii uvedeny
nizsie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Pri sledovani 4 114 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli v klinickych skasaniach lieceni
Enbrelom bolo po dobu do priblizne 6 rokov pozorovanych 129 novych malignit rézneho typu. A to
vratane 231 pacientov, ktori boli lie¢eni Enbrelom v kombinacii s metotrexatom v dvojro¢nej, aktivne
kontrolovanej klinickej §tudii. Ich vyskyt a rozsah boli v tychto klinickych sktiSaniach podobné, aké je
mozné ocakavat’ v sledovanej populacii. Celkovo boli hlasené 2 malignity v klinickych $tudiach
trvajucich priblizne 2 roky, ktoré zahrnuli 240 pacientov so psoriatickou artritidou lieCenych
Enbrelom. V klinickej $tudii v populacii 351 pacientov s ankylozujiucou spondylitidou trvajicej viac
ako 2 roky bolo hlasenych 6 malignit u pacientov lieCenych Enbrelom. V skupine 2 711 pacientov so
psoriazou lieCenych Enbrelom v dvojito zaslepenych a otvorenych Stadiach trvajicich az do 2,5 roka
bolo hlasenych 30 malignit a 43 pripadov nemelanémovej rakoviny koze.

V klinickych skuSaniach v skupine 7 416 pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou liecenych Enbrelom bolo celkovo hlasenych 18 lymfomov.

Ro6zne maligne ochorenia boli hldsené aj v obdobi po uvedeni lieku na trh (vratane karcinomu prsnika
a pluc a lymfoému) (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie

V porovnani s placebom bola u pacientov s reumatickymi ochoreniami lie€enych Enbrelom
signifikantne vyssia incidencia lokalnych reakcii v mieste podania (36 % vs. 9 %). Reakcie v mieste
podania sa zvycCajne objavili v prvom mesiaci. Priemerné trvanie bolo priblizne 3 az 5 dni. Vo vic¢Sine
pripadov reakcii v mieste podania v skupine lie¢enej Enbrelom sa nepodévala Ziadna lieba a vicsina
pacientov, ktori boli lieceni dostala lokalne pripravky ako kortikosteroidy alebo peroralne
antihistaminika. Okrem toho, u niektorych pacientov sa objavili opdtovné reakcie v mieste podania,
ktoré su charakterizované koznou reakciou na najcerstvejSom mieste podania spolu so sucasnym
objavenim sa reakcie v mieste predchadzajiceho podania. Vo vSeobecnosti boli tieto reakcie
prechodné a neopakovali sa pocas liecby.

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach u pacientov so psoriazou s plakmi sa asi u 13,6 % pacientov
lieCenych Enbrelom objavila reakcia v mieste podania v porovnani s 3,4 % placebom liecenych
pacientov pocas prvych 12 tyzdnov liecby.

Zavazné infekcie

V placebom kontrolovanych klinickych skuiSaniach sa nepozoroval narast incidencie zdvaznych
infekcii (smrtel'nych, zivot ohrozujucich alebo vyzadujucich hospitalizaciu alebo intravendzne
antibiotikd). Zavazné infekcie sa vyskytli u 6,3 % pacientov s reumatoidnou artritidou liecenych
Enbrelom az 48 mesiacov. K tymto patrili: absces (na roznych miestach), bakteriémia, bronchitida,
burzitida, celulitida, cholecystitida, hnacky, divertikulitida, endokarditida (podozrenie),
gastroenteritida, hepatitida B, herpes zoster, vred na dolnej koncatine, infekcia tstnej dutiny,
osteomyelitida, otitida, peritonitida, pneumonia, pyelonefritida, sepsa, septicka artritida, sinusitida,
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kozna infekcia, kozna ulceracia, infekcia mocového traktu, vaskulitida a infekcia v rane. V 2 roky
trvajucej, aktivne kontrolovanej §tadii, v ktorej boli pacienti lieCeni bud’ samostatne Enbrelom,
samostatne metotrexatom alebo Enbrelom v kombinacii s metotrexatom boli vyskyt zavaznych
infekcii podobny vo vsetkych lieCenych skupinach. Avsak, nemozno vylucit,, Ze sa s kombinaciou
Enbrelu a metotrexatu nemoze spajat’ zvyseny vyskyt infekcii.

Nepozorovali sa rozdiely vo vyskyte infekcii medzi pacientmi lieCenymi Enbrelom a placebom pri
psoriaze s plakmi v placebom kontrolovanych skuSaniach v trvani do 24 tyzdiiov. Zavazné infekcie,
ktoré sa objavili u pacientov lie¢enych Enbrelom zahfiiali celulitidu, gastroenteritidu, pneumoniu,
cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovu fasciitidu, myozitidu, septicky
Sok, divertikulitidu a absces. V dvojito zaslepenych a otvorenych sktiSaniach so psoriatickou artritidou
bola zavazna infekcia (pneumonia) hlasena u 1 pacienta.

Tazké a smrtelné infekcie boli hldsené pri pouzivani Enbrelu; k hlasenym patogénom patrili baktérie,
mykobaktérie (vratane tuberkul6zy), virusy a huby. Niektoré sa objavili v priebehu par tyzdnov po
zacati liecby Enbrelom u pacientov so zakladnym ochorenim (napr. diabetes, kongestivne zlyhanie
srdca, anamnéza aktivnej alebo chronickej infekcie) okrem reumatoidnej artritidy (pozri Cast’ 4.4).
Liecba Enbrelom moze zvySovat’ mortalitu u pacientov s rozvinutou sepsou.

V stvislosti s Enbrelom boli hldsené oportinne infekcie vratane invazivnych mykotickych,
parazitickych (vratane protozoalnych), virusovych (vratane herpes zoster), bakterialnych (vratane
Listeria a Legionella) a atypickych mykobakterialnych infekcii. V subore udajov z klinickych skisani
bola celkova incidencia oportunnych infekcii 0,09 % na 15 402 pacientov, ktori dostavali Enbrel.
Miera prisposobena expozicii bola 0,06 pripadu na 100 pacientorokov. V sledovani po uvedeni licku
na trh bola priblizne polovica zo vSetkych pripadov oportinnych infekcii invazivne mykotické
infekcie. NajcastejSe hlasené invazivne mykoticke infekcie zahtnali rody Candida, Pneumocystis,
Aspergillus a Histoplasma. Invazivne mykotické infekcie predstavovali viac ako polovicu fatalnych
pripadov u pacientov, u ktorych sa vyvinuli oportinne infekcie. Va¢Sina hlaseni s fatalnym nasledkom
bola u pacientov s pneumdniou Preumocystis, neSpecifickymi systémovymi mykotickymi infekciami
a aspergildzou (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky

Vzorky plazmy dospelych pacientov sa vySetrovali na autoprotilatky vo viacerych casovych
intervaloch. Spomedzi pacientov s reumatoidnou artritidou vySetrovanych na antinuklearne protilatky
(ANA) bolo percento novo vzniknutych pozitivnych ANA (> 1:40) vyssie u pacientov lie¢enych
Enbrelom (11 %) ako u pacientov uzivajucich placebo (5 %). Percento pacientov, u ktorych sa objavila
nova pozitivita protilatok proti dvojspiralovej DNA (anti-dsDNA) bolo tiez vysSie pri
radioimunologickom stanoveni (15 % pacientov lieCenych Enbrelom v porovnani so 4 % pacientov
uzivajucich placebo) a testom Crithidia luciliae (3 % pacientov lie¢enych Enbrelom a ziaden pacient
uzivajuci placebo). Pomer pacientov liecenych Enbrelom, u ktorych sa objavili antikardiolipinové
protilatky bol v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo podobne zvyseny. Vplyv
dlhodobe;j terapie Enbrelom na vyvoj autoimunitného ochorenia nie je znamy.

U pacientov vratane pacientov s pozitivnym reumatoidnym faktorom bola zriedkavo hlasend tvorba
d’al$ich protilatok v spojitosti s lupus-like syndromom alebo exantémom, ktory je zhodny so
subakatnym koZznym lupusom alebo diskoidnym lupusom na zaklade klinického obrazu a biopsie.

Pancytopénia a aplasticka anémia
Existuju hlasenia po uvedeni lieku na trh tykajice sa pancytopénie a aplastickej anémie, niektoré
z nich boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.4).

Intersticialna choroba pluc

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach s etanerceptom vo vSetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) intersticialnej choroby plic u pacientov dostavajucich etanercept bez subezného
podavania metotrexatu 0,06 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych skuSaniach
umoznujtcich sibeznt lieCbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
intersticidlnej choroby pluc 0,47 % (frekvencia: menej ¢asté). Existuju hlasenia po uvedeni lieku na
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trh tykajuce sa intersticialnej choroby pl'uc (vratane pneumonitidy a pulmonalnej fibrozy), niektoré
z nich boli smrtel'né.

Sucasna liecba s anakinrou

V studiach, v ktorych dospeli pacienti dostavali sacasnu liecbu Enbrel plus anakinra sa pozoroval
vyssi vyskyt zavaznych infekcii v porovnani s Enbrelom samotnym a u 2 % pacientov (3/139) sa
vyvinula neutropénia (absolttny pocet neutrofilov < 1000/mm? ). Pogas neutropénie sa vyvinula
u jedného pacienta celulitida, ktora usttipila po hospitalizacii (pozri Casti 4.4 a 4.5).

ZvySené pecenove enzymy

V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych skasani etanerceptu vo vsetkych
indikéciach bola frekvencia (podiel incidencie) neziaducich ti€inkov spojenych so zvySenim
pecenovych enzymov u pacientov dostavajucich etanercept bez sti¢asného podavania metotrexatu
0,54 % (frekvencia: menej ¢asté). V dvojito zaslepenych obdobiach kontrolovanych klinickych
skuSani umoznujucich sticasnu liecbu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel
incidencie) neziaducich t€inkov spojenych so zvySenymi pecefiovymi enzymami 4,18 % (frekvencia:
casté).

Autoimunitna hepatitida

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach s etanerceptom vo vSetkych indikaciach bola frekvencia
(podiel incidencie) autoimunitnej hepatitidy u pacientov dostavajucich etanercept bez subezného
podavania metotrexatu 0,02 % (frekvencia: zriedkavé). V kontrolovanych klinickych skuiSaniach
umoznujucich sibeznu lie¢bu etanerceptom a metotrexatom bola frekvencia (podiel incidencie)
autoimunitnej hepatitidy 0,24 % (frekvencia: menej Casté).

Pediatricka populacia

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou

Vseobecne, neziaduce udalosti u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou boli, ¢o
sa tyka pocetnosti a typu, podobné, ako tie u dospelych pacientov. Rozdiely u dospelych a iné zvlastne
okolnosti sa preberaju v nasledujucich odsekoch.

Typy hlasenych infekcii v klinickych skiiSaniach u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou vo
veku 2 az 18 rokov boli vo v§eobecnosti mierne az stredne t'azké a zhodné s bezne pozorovanymi
infekciami u ambulantnych pediatrickych pacientov. Zavazné neziaduce Gcinky zahfiiali varicellu so
znakmi a priznakmi aseptickej meningitidy, ktord odznela bez nasledkov (pozri tiez Cast’ 4.4),
apendicitidu, gastroenteritidu, depresiu/poruchu osobnosti, kozni ulceraciu a ezofagitidu/gastritidu,
septicky Sok sposobeny streptokokmi skupiny A, diabetes mellitus typu I a infekcie makkych tkaniv
a operacnych ran.

V jednej $tadii u deti s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku 4 az 17 rokov, 43 zo 69 (62 %) deti
prekonalo infekciu v obdobi, ked dostavali Enbrel pocas 3 mesiacov trvania Studie (Cast’ 1 —
otvorena), pricom frekvencia a zavaznost’ infekcii bola podobna u 58 pacientov, ktori ukoncili

12 mesaént prediZzent lie¢bu v ramci otvorenej §tadie. Druh a podiel neZiaducich udalosti u pacientov
s juvenilnou idiopatickou artritidou bol podobny ako u dospelych s reumatoidnou artritidou a va¢sinou
boli mierne. Niektoré neziaduce udalosti boli hlasené CastejSie u 69 pacientov s juvenilnou
idiopatickou artritidou, ktori uzivali Enbrel 3 mesiace nez u 349 dospelych pacientov s reumatoidnou
artritidou. Tieto zahfiiaji bolest’ hlavy (19 % pacientov, 1,7 pripadu na pacientorok), nauzeu (9 %, 1,0
pripad na pacientorok), abdominalnu bolest’ (19 %, 0,74 pripadu na pacientorok) a vracanie (13 %,
0,74 pripadu na pacientorok).

Boli hlasené 4 pripady syndromu aktivacie makrofagov v klinickych skuSaniach juvenilnej
idiopatickej artritidy.

Neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi
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V 48 tyzdnovej klinickej $tidii u 211 deti vo veku od 4 do 17 rokov s pediatrickou psoriazou s plakmi
boli hlasené neziaduce ucinky podobné tym, ktoré sa pozorovali v predchadzajucich studiach
u dospelych so psoriazou s plakmi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych sktisani u pacientov s reumatoidnou artritidou sa nepozorovala ziadna davku-
limitujtca toxicita. Najvy$sia hodnotena hladina davky bola intraven6zna narazova davka 32 mg/m?
s naslednymi subkutdnnymi davkami 16 mg/m? podavanymi dvakrat tyzdenne. Jeden pacient

s reumatoidnou artritidou si omylom podaval 62 mg Enbrelu subkutdnne dvakrat tyzdenne pocas

3 tyzdnov bez vyskytu neziaducich ucinkov. Nie je zname antidotum proti Enbrelu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresivum, Inhibitory tumor nekrotizujuceho faktora alfa (TNF-
a), ATC kod: LO4ABO1

Tumor nekrotizujuci faktor (TNF) je dominantnym cytokinom v zapalovom procese reumatoidne;j
artritidy. ZvySené hladiny TNF su taktiez nachadzané v synovii a psoriatickych plakoch u pacientov so
psoriatickou artritidou a v plazme a synovialnom tkanive u pacientov s ankylozujliicou spondylitidou.
U pacientov so psoriazou s plakmi vedie infiltracia zapalovymi bunkami vratane T-lymfocytov

k zvyseniu hodnot TNF v psoriatickej 1ézii v porovnani s hodnotami v nepostihnutej kozi. Etanercept
je kompetitivnym inhibitorom vézby TNF na jeho receptor na povrchu bunky, a tym inhibuje
biologicku aktivitu TNF. TNF a lymfotoxin su prozapalové cytokiny, ktoré sa viazu na dva odlisné
povrchové receptory buniek: 55-kilodaltonovy (p55) a 75-kilodaltonovy (p75) receptor pre tumor
nekrotizujuci faktor (TNFR). Oba TNF-receptory sa prirodzene vyskytuju v membranovo viazanej

a solubilnej forme. Predpoklada sa, Ze solubilné TNFR reguluju biologickt aktivitu TNF.

TNF a lymfotoxin existuju prevazne ako homotriméry, ktorych biologicka aktivita zavisi od prie¢nych
vizieb povrchovych bunkovych TNF-receptorov. Dimérne solubilné receptory maji podobne ako
etanercept vysSiu afinitu pre TNF ako monomérne receptory a su vyrazne u€innejSimi kompetitivnymi
inhibitormi vdzby TNF na jeho bunkové receptory. Navyse, pouzitie Fc fragmentu imunoglobulinu
ako fuzneho elementu pri konstrukcii dimérneho receptora predlzuje polCas v sére.

Mechanizmus u¢inku

Velka ¢ast’ kibovej patologie pri reumatoidnej artritide a ankylozujucej spondylitide a koznej patologii
v psoriatickych plakoch je sprostredkovana prozapalovymi molekulami, ktoré tvoria systém
kontrolovany TNF. Predpokladany mechanizmus G¢inku etanerceptu spociva v kompetitivnej inhibicii
vizby TNF na TNFR na povrchu bunky, a tym jeho biologické inaktivacia zabrani TNF-
sprostredkovanej bunkovej odpovedi. Etanercept moze tiez modulovat’ biologickt odpoved
kontrolovanu d’al$imi molekulami zapalovej kaskady (napr. cytokinmi, adhezivnymi molekulami
alebo proteinazami), ktoré su indukované alebo regulované prostrednictvom TNF.

Klinick4 u¢innost a bezpe¢nost’

Tato Cast’ uvadza tidaje zo Styroch randomizovanych, kontrolovanych skiSani u dospelych
s reumatoidnou artritidou, jednej $tudie u dospelych so psoriatickou artritidou, jednej Stadie
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u dospelych s ankylozujucou spondylitidou, dvoch studii u dospelych s axidlnou spondyloartritidou
bez radiografického dokazu, Styroch studii u dospelych so psoridzou s plakmi, troch §tadii u pacientov
s juvenilnou idiopatickou artritidou a jednej Stadie u pediatrickych pacientov so psoriazou s plakmi.

Dospeli pacienti s reumatoidnou artritidou

Utinnost’ Enbrelu sa posudzovala v randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej
§tadii. Stadia hodnotila 234 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, u ktorych zlyhala
terapia najmenej jednym, ale nie viac ako Styrmi chorobu modifikujicimi antireumatikami (DMARD).
Davky 10 mg alebo 25 mg Enbrelu alebo placeba boli podavané subkutanne dvakrat tyzdenne 6 po
sebe nasledujtcich mesiacov. Vysledky tohto kontrolovaného skusania boli vyjadrené

v percentualnom zlepSeni reumatoidne;j artritidy s pouzitim kritérii odpovede na terapiu podla

Americkej reumatologickej spolo¢nosti (ACR).

Odpovede ACR 20 a 50 boli vyssie u pacientov lie¢enych Enbrelom v 3. a 6. mesiaci nez u pacientov
liecenych placebom (ACR 20: Enbrel 62 % po 3 mesiacoch a 59 % po 6 mesiacoch, placebo 23 % po
3 mesiacoch a 11 % po 6 mesiacoch; ACR 50: Enbrel 41 % po 3 mesiacoch a 40 % po 6 mesiacoch,
placebo 8 % po 3 mesiacoch a 5 % po 6 mesiacoch; p < 0,01 pre Enbrel oproti placebu vo vsetkych
¢asovych bodoch, ako pre odpoved’ ACR 20, tak aj pre odpoved’ ACR 50).

Priblizne 15 % osob, ktoré dostavali Enbrel dosiahlo odpoved” ACR 70 v 3. mesiaci a v 6. mesiaci

v porovnani s menej ako 5 % o0sob v skupine s placebom. Medzi pacientmi uzivajucimi Enbrel sa
klinicka odpoved’ obvykle dosiahla poc¢as 1 az 2 tyzdnov od zaciatku terapie a takmer vzdy do

3 mesiacov. Pozorovala sa odpoved’ v zavislosti na davke; vysledky s ddvkou 10 mg sa nachadzali na
prechode medzi placebom a 25 mg. Enbrel bol vyrazne lepsi nez placebo vo vsetkych ACR kritéridch,
rovnako ako aj v d’alSich ukazovatel'och aktivity reumatoidne;j artritidy, ktoré nie s obsiahnuté v ACR
kritériach odpovede na terapiu, takym je napr. ranna stuhnutost’. Dotaznik hodnotenia zdravia (Health
Assessment Questionnaire (HAQ)), ktory zahina invaliditu, vitalitu, mentalne zdravie, celkovy
zdravotny stav a jednotlivé zlozky zdravotného stavu asociované s artritidou bol pocas skuisania
vypliovany kazdé 3 mesiace. U pacientov liecenych Enbrelom v porovnani s kontrolami doslo v 3.

a 6. mesiaci k zlepSeniu vo vSetkych oblastiach HAQ.

Po preruseni liecby Enbrelom sa priznaky artritidy spravidla vratili do jedného mesiaca. Na zaklade
vysledkov z otvorenych $tudii sa zistilo, ze opdtovné nasadenie liecby Enbrelom do 24 mesiacov od jej
prerusenia malo za nasledok rovnako vel'ka odpoved’ ako u pacientov, ktori Enbrel uzivali bez
prerusenia liecby. V otvorenych, extencnych skisaniach sa u pacientov uzivajicich Enbrel bez
prerusenia pozorovalo, Ze stabilné odpovede pretrvavaji az do 10 rokov.

Utinnost’ Enbrelu a metotrexatu sa porovnavala v randomizovanej, aktivne kontrolovanej $tadii so
slepymi radiografickymi hodnoteniami ako primarnym koncovym bodom u 632 dospelych pacientov
s aktivnou reumatoidnou artritidou (< 3 roky trvanie), ktori nikdy neboli lieCeni metotrexatom. Enbrel
sa v davke 10 mg alebo 25 mg podaval subkutanne (s.c.) dvakrat do tyzdia po dobu az 24 mesiacov.
Davky metotrexatu sa stupnovali od 7,5 mg tyZdenne, maximalne az do 20 mg tyZdenne, a to pocas
prvych 8 tyzdnov sktsania a pokrac¢ovalo sa v nich az do 24 mesiacov. Klinické zlepSenie vratane
nastupu ucinku do 2 tyzdnov, bolo pri poddvani Enbrelu 25 mg podobné ako v predchadzajucich
susaniach a pretrvalo az do 24 mesiacov. Pred lie€bou na zaciatku $tadie mali pacienti stredne zavazny
stupen invalidity s priemernym skére HAQ 1,4 az 1,5. Liecba Enbrelom 25 mg viedla k vyznamnému
zlepseniu po 12 mesiacoch, pricom 44 % pacientov dosiahlo normalne HAQ skore (menej ako 0,5).
Toto zlepSenie pretrvalo do 2. roku §tudie.

V tejto tudii sa $trukturalne podkodenie kibov hodnotilo radiograficky a vyjadrovalo sa ako zmena

v celkovom Sharp skore (TSS, Total Sharp Score) a v jeho zlozkéach v skore erdziia v skore zuzovania
medzikibneho priestoru (JSN, Joint Space Narrowing). Rtg snimky rak/zapasti a noh sa hodnotili pred
lieCbou a po 6, 12 a 24 mesiacoch liecby. 10 mg davka Enbrelu mala trvale niz$i i¢inok na
Strukturalne poskodenie ako davka 25 mg. Enbrel 25 mg bol signifikantne lepsi ako metotrexat v skore
erdziia to ako po 12, tak i po 24 mesiacoch. Pri lie¢be metotrexatom a Enbrelom 25 mg neboli rozdiely
v TSS a JSN statisticky signifikantné. Pozri vysledky na obrazku uvedenom nizsie.
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Radiograficka progresia: Porovnanie Enbrelu a metotrexatu u pacientov s reumatoidnou
artritidou trvajucou do 3 rokov
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V d’alSej aktivne kontrolovanej, dvojito zaslepenej, randomizovanej $tidii sa porovnavala klinicka
ucinnost’, bezpecnost’ a radiograficka progresia u pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli
lieCeni samotnym Enbrelom (25 mg dvakrat tyzdenne) alebo samotnym metotrexatom (7,5 az 20 mg
tyzdenne, median davky 20 mg) alebo kombinaciou Enbrelu a metotrexatu, pricom ich aplikacia
zacala stiCasne; a to u 682 dospelych pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou, trvajiicou

6 mesiacov az 20 rokov (median 5 rokov), ktori menej ako uspokojivo odpovedali na lie¢bu najmenej
jednym ochoreniemodifikujucim antireumatikom (DMARD) okrem metotrexatu.

U pacientov liecenych Enbrelom v kombinacii s metotrexatom boli signifikantne vyssie odpovede
ACR 20, ACR 50 a ACR 70, ako i zlepSenia v skore DAS a HAQ nez u pacientov lie¢enych iba
jednym liekom, a to ako po 24, tak i po 52 tyzdiioch (vysledky su uvedené v nasledujticej tabul’ke).
Signifikantne lepSie vysledky Enbrelu v kombinacii s metotrexdtom v porovnani s monoterapiou
Enbrelom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch.

Vysledky klinickej icinnosti po 12 mesiacoch: porovnanie Enbrelu, metotrexatu a Enbrelu
v kombinacii s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajlicou 6 mesiacov az

20 rokov
Koncovy bod Metotrexat Enbrel + Metotrexat
(n=228) Enbrel (n = 223) (n=231)

Odpovede ACR?

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

Vychodiskové skore® 5,5 5,7 5,5

Skore v 52. tyzdni® 3,0 3,0 2,31¢

Remisia® 14 % 18 % 37 %™t
HAQ

Vychodiskovy stav 1,7 1,7 1,8

52. tyzden 1,1 1,0 0,87
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Vysledky klinickej u¢innosti po 12 mesiacoch: porovnanie Enbrelu, metotrexatu a Enbrelu
v kombindcii s metotrexiatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az
20 rokov

Koncovy bod Metotrexat Enbrel + Metotrexat
(n=228) Enbrel (n = 223) (n=231)

a: Pacienti, ktori neukon¢ili 12 mesiacov v $tudii, boli povazovani za neodpovedajucich na liecbu.
b: Hodnoty DAS su priemery

c: Remisia je definovana ako DAS < 1,6

p-hodnoty parovych porovnavani: + =p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti
metotrexatu a ¢ = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti Enbrelu.

V skupine liecenej Enbrelom bola radiografické progresia po 12 mesiacoch signifikantne nizsia ako
v skupine lie¢enej metotrexatom, pricom kombinacia bola v spomal'ovani radiografickej progresie
vyznamne lepSia ako obe monoterapie (pozri obrazok nizsie).

Radiograficka progresia: Porovnanie Enbrelu, metotrexatu a Enbrelu v kombinacii

s metotrexatom u pacientov s reumatoidnou artritidou trvajicou 6 mesiacov az 20 rokov
(vysledky po 12 mesiacoch)

3.0
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% —
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p-hodnoty parovych porovnavani: * = p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu oproti metotrexatu,
+=p < 0,05 pre porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti metotrexatu a ¢ = p <0,05 pre
porovnanie Enbrelu + metotrexatu oproti Enbrelu

Signifikantne lepSie vysledky Enbrelu v kombinacii s metotrexdtom v porovnani s monoterapiou
Enbrelom a monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po 24 mesiacoch. Podobne, signifikantné
vyhody monoterapie Enbrelom v porovnani s monoterapiou metotrexatom sa pozorovali aj po

24 mesiacoch.

V analyze, v ktorej boli vSetci pacienti, ktori vypadli zo Studie z akéhokol'vek dovodu povazovani za
pacientov s progresiou bolo percento pacientov bez progresie (zmena TSS < 0,05) po 24 mesiacoch
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vyssie v skupine lieCenej Enbrelom v kombinacii s metotrexatom v porovnani so skupinou lie¢enou
samotnym Enbrelom a so skupinou lie¢enou samotnym metotrexatom (62 %, 50 %, respektive 36 %;
p < 0,05). Rozdiel medzi samotnym Enbrelom a samotnym metotrexatom bol tiez signifikantny

(p <0,05). Medzi pacientmi, ktori ukoncili plnych 24 mesiacov lie¢by v stidii bola miera bez
progresie 78 %, 70 %, respektive 61 %.

Bezpecnost’ a t¢innost’ 50 mg Enbrelu (dve 25 mg subkutanne injekcie) podaného jedenkrat tyzdenne
bola hodnotena v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii u 420 pacientov s aktivnou RA.

V tejto §tadii 53 pacientov dostavalo placebo, 214 pacientov dostavalo 50 mg Enbrelu jedenkrat
tyzdenne a 153 pacientov dostavalo 25 mg Enbrelu dvakrat tyZdenne. Profil bezpecnosti a u¢innosti
dvoch liecebnych rezimov Enbrelu bol porovnatel'ny v 6smom tyzdni v ti¢inku na znaky a symptomy
RA; tdaje v 16. tyzdni nepreukéazali porovnatel'nost’ ( non inferioritu) medzi dvomi liecbami. Jednu
50 mg/ml injekciu Enbrelu mozno povazovat’ za bioekvivalentni dvom sucasne podavanym 25 mg/ml
injekciam.

Dospeli pacienti so psoriatickou artritidou

Ukinnost’ Enbrelu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii
u 205 pacientov so psoriatickou artritidou. Pacienti boli vo veku od 18 do 70 rokov a mali aktivnu
psoriaticku artritidu (> 3 opuchnuté kiby a > 3 stuhnuté kiby) aspoti v jednej z nasledujtcich foriem:
(1) distalne interfalangealne (DIP) postihnutie; (2) polyartikularna artritida (nepritomnost’
reumatoidnych uzlikov a pritomnost’ psoridzy); (3) mutilujica artritida; (4) asymetrickd psoriaticka
artritida alebo (5) artropatia podobna ankylozujucej spondylitide (spondylitis-like ankylosis). Pacienti
mali taktiez psoriazu s plakmi s kvalifikujicou cielovou léziou > 2 cm v priemere. Pacienti boli v
minulosti lieCeni NSAIDs (86 %), DMARDs (80 %) a kortikosteroidmi (24 %). Pacienti prave lieeni
metorexatom (stabilni pocas > 2 mesiacov) mohli pokracovat’ pri stabilnej davke metotrexatu

< 25 mg/tyzden. Davky 25 mg Enbrelu (zalozené na §tadiach pre zistenie davky u pacientov s
reumatoidnou artritidou) alebo placeba boli podavané subkutanne dvakrat tyzdenne pocas 6 mesiacov.
Na konci dvojito zaslepenej Studie mohli pacienti vstipit’ do dlhodobej otvorenej pokracujucej studie
s celkovym trvanim az do 2 rokov.

Klinické odpovede sa vyjadrili ako percento pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 20, 50 a 70
a percento zlepSenia podl'a kritérii odpovede u psoriatickej artritidy (Psoriatic Arthritis Response
Criteria, PSARC). Vysledky su sumarizované v nizsie uvedenej tabulke.

Odpoved’ pacientov so psoriatickou
artritidouv placebom kontrolovanom skusani

Percento pacientov

Placebo Enbrel?
Odpoved’ psoriatickej artritidy n= 104 n=101
ACR 20
Mesiac 3 15 59b
Mesiac 6 13 50b
ACR 50
Mesiac 3 4 38b
Mesiac 6 4 37b
ACR 70
Mesiac 3 0 11°
Mesiac 6 1 9¢
PsARC
Mesiac 3 31 72b
Mesiac 6 23 70b
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Odpoved’ pacientov so psoriatickou
artritidouv placebom kontrolovanom skusani

Percento pacientov
Placebo Enbrel?
Odpoved psoriatickej artritidy n=104 n=101
a: 25 mg Enbrel s.c. dvakrat tyzdenne
b: p <0,001, Enbrel vs. placebo
c: p <0,01, Enbrel vs. placebo

Medzi pacientmi s psoriatickou artritidou, ktori dostavali Enbrel, bola klinickd odpoved’ zjavna v Case
prvej navstevy (4 tyzdne) a pretrvavala pocas 6 mesiacov terapie. Enbrel bol signifikantne lepsi nez
placebo vo vsetkych charakteristikach aktivity ochorenia (p < 0,001) a odpoved’ bola podobna so
sucasnou metotrexatovou terapiou alebo bez nej. Kvalita zivota u pacientov s psoriatickou artritidou sa
hodnotila pri kazdej navsteve s pouzitim indexu invalidity HAQ. Skére indexu invalidity bolo
signifikantne zlepSené pri vSetkych navstevach u pacientov s psoriatickou artritidou liecenych
Enbrelom v porovnani s placebom (p < 0,001).

V §tadii psoriatickej artritidy boli hodnotené radiografické zmeny. RTG snimky rik a zapésti boli
zaznamenan¢ vo vychodiskovom stave a v 6., 12. a 24. mesiaci. Modifikované TSS (Total Sharp
Score) v 12. mesiaci je znazornené v tabul’ke uvedenej nizsie. V analyze, v ktorej vSetci pacienti, ktori
vypadli zo §tadie z akéhokol'vek dovodu, boli povazovani za pacientov s progresiou, bol percentualny
podiel pacientov bez progresie (zmena TSS < 0,5) v 12. mesiaci vys$si v skupine Enbrelu v porovnani
so skupinou placeba (73 % vs. 47 %, p < 0,001). Uginok Enbrelu na radiograficka progresiu bol
zachovany u pacientov, ktori pokracovali v lieCbe poc¢as druhého roka. Spomalenie poskodenia
periférnych kibov bolo pozorované u pacientov s polyartikularnym symetrickym postihnutim kibov.

PRIEMERNA (SE) ROCNA ZMENA CELKOVEHO SHARP SKORE Z VYCHODISKOVEHO

STAVU
Placebo Etanercept
Cas (n=104) (n=101)
Mesiac 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SE = §tandardna chyba (standard error).
a.p=0,0001.

Liecba Enbrelom viedla k zlepSeniu fyzickej funkcie v priebehu dvojito zaslepenej fazy a toto
zlepsenie sa udrzalo pocas dlhodobej expozicie az do 2 rokov.

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o u¢innosti Enbrelu u pacientov s artropatiou podobnou
ankylozujucej spondylitide a so psoriatickou artritidou mutilans pre maly pocet sledovanych
pacientov.

U pacientov so psoriatickou artritidou nebola uskuto¢nena studia s davkovacim rezimom 50 mg
jedenkrat tyzdenne. V tejto populacii bol dokaz G¢innosti pre davkovaci rezim jedenkrat tyzdenne
zaloZeny na udajoch zo $tudie u pacientov s ankylozujucou spondylitidou.

Dospeli pacienti s ankylozujiicou spondylitidou

Uginnost’ Enbrelu pri ankylozujticej spondylitide bola hodnotena v 3 randomizovanych, dvojito
zaslepenych §tadiach porovnavajicich podavanie Enbrelu 25 mg dvakrat tyzdenne s placebom.

z tychto sktiSani (n=277) zahfialo pacientov vo veku 18 az 70 rokov s aktivnou ankylozujucou
spondylitidou definovanou pomocou vizudlnej analégovej Skaly (VAS) so skore > 30 pre priemernt
dizku trvania a intenzitu rannej stuhnutosti a VAS skére >30 pre aspoii 2 z nasledujtcich 3
parametrov: pacientovo globalne hodnotenie, priemer hodnot VAS pre no¢ni1 bolest’ chrbta a celkovi
bolest’ chrbta, priemer z 10 otazok Bath funkéného indexu ankylozujucej spondylitidy (BASFI).
Pacienti uzivajici DMARD, nesteroidové antiflogistika alebo kortikosteroidy mohli pokracovat’ v ich
uzivané pri stabilnych davkach. Pacienti s kompletnou ankylézou chrbtice neboli do Stiidie zahrnuti.
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Davky 25 mg Enbrelu ( na zéklade studii ddvok u pacientov s reumatoidnou artritidou) alebo placebo
dvakrat tyzdenne pocas 6 mesiacov boli podavané u 138 pacientov.

Primarny ukazovatel’ i¢innosti (ASAS 20) bol >20 % zlepSenie aspon u 3 zo 4 domén hodnotenia

u ankylozujucej spondylitidy (ASAS)(zahina pacientovo globalne hodnotenie, bolest’ chrbta, BASFI

a zépal) a Ziadne zhorSenie v ostatnych doménach. ASAS 50 a 70 odpovede pouzivali rovnaké kritéria
s 50 % alebo 70 % zlepSenim.

V porovnani s placebom sa pri liecbe Enbrelom dosiahlo signifikantné zlepSenie ASAS 20, ASAS
50 a ASAS 70 uz 2 tyzdne po zacati liecby.

Odpovede pacientov s ankylozujticou spondylitidou
v placebom kontrolovanom skusani
Percento pacientov
Placebo Enbrel

Odpoved’ ankylozujuce;j N=139 N=138
spondylitidy
ASAS 20

2 tyzdne 22 46

3 mesiace 27 60*

6 mesiacov 23 582
ASAS 50

2 tyzdne 7 24*

3 mesiace 13 452

6 mesiacov 10 422
ASAS 70:

2 tyzdne 2 12°

3 mesiace 7 29°

6 mesiacov 5 28°
a: p <0,001, Enbrel vs. placebo
b: p = 0,002, Enbrel vs. placebo

Medzi pacientmi s ankylozujicou spondylitidou dostavajicimi Enbrel bola klinicka odpoved’ zjavna
v Case prvej navstevy (2 tyzdne) a pretrvavala pocas 6 mesacnej terapie. Na zaciatku terapie boli
u pacientov so sucasnou liecbou alebo bez nej odpovede podobné.

Podobné vysledky sa ziskali v 2 mens$ich skusaniach s ankylozujicou spondylitidou.

V §tvrtej stadii bola hodnotena bezpecnost’ a G¢innost’ Enbrelu 50 mg (dvoch 25 mg subkutannych
injekcii) podavanych jedenkrat tyzdenne verzus Enbrel 25 mg podavany dvakrat tyzdenne v dvojito
slepej, placebom kontrolovanej klinickej stadii u 356 pacientov s aktivnou ankylozujucou
spondylitidou. Profily bezpe¢nosti a G¢innosti rezimov 50 mg jedenkrat tyzdenne a 25 mg dvakrat
tyzdenne boli podobné.

Dospeli pacienti s axialnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu

Studia 1

Utinnost’ Enbrelu sa u pacientov s axidlnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu
(nr-AxSpa) hodnotila v randomizovanej, 12-tyzdiiovej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
studii. V §tadii sa vyhodnocovalo 215 dospelych pacientov (modifikovana populacia podl'a lieCebného
zameru) s aktivnou formou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov) definovanych ako pacienti, ktori
spiitaju kritéria axialnej spondyloartritidy podl'a klasifikicie ASAS, ale nesplnili modifikované
newyorské kritéria pre AS. U pacientov sa tieZ vyzadovalo, aby mali neadekvatnu odpoved’ alebo aby
neznasali dve alebo viac NSAIDs. V obdobi dvojitého zaslepenia pacienti dostavali Enbrel v davke 50
mg tyzdenne alebo placebo pocas 12 tyzdinov. Primarnym dokazom tc€innosti (ASAS 40) bolo 40 %
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zlepSenie v minimalne troch zo Styroch domén ASAS a nepritomnost’ zhorSenia v zostavajice;j
doméne. Po obdobi dvojitého zaslepenia nasledovalo odslepené obdobie, pocas ktorého vsetci pacienti
dostavali Enbrel v davke 50 mg tyzdenne pocas d’alSich 92 tyzdnov. Na vyhodnotenie zapalu na
za¢iatku a poCas 12. tyzdia sa vykonali vySetrenia sakroiliakélneho kibu a chrbtice pomocou MR.

V porovnani s placebom viedla liecba Enbrelom k $tatisticky vyznamnému zlepSeniu v ASAS 40,
ASAS 20 a ASAS 5/6. Vyznamné zlepSenie sa tiez pozorovalo pri Ciasto¢nej remisii ASAS
a BASDAI 50. Vysledky v 12. tyzdni st uvedené v tabul’ke niZsie.

Odpoved’ ucinnosti v placebom kontrolovanej studii nr-AxSpa: Percento pacientov, ktori
dosiahli ciePové ukazovatele

Dvojito zaslepené klinické Placebo Enbrel
odpovede v 12. tyzdni N =106 az 109* N =103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,4
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0*
ASAS ¢iastoCnej remisie 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8

*Niektori pacienti neposkytli kompletné udaje pre kazdy cielovy ukazovatel

** ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

a: p <0,001, b: <0,01 ac: <0,05 medzi Enbrelom a placebom v uvedenom poradi

U pacientov, ktori dostavali Enbrel, sa v 12. tyZdni objavilo Statisticky vyznamné zlepSenie v skore
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pri sakroiliakalnom kibe (SIJ) na
zaklade merania MR. Upravend priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty bola 3,8 u pacientov
liecenych Enbrelom (n = 95) oproti 0,8 u pacientov liecenych placebom (n = 105) (p < 0,001). V 104.
tyzdni u vSetkych pacientov, ktori dostavali Enbrel, priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty v skére
SPARCC, na zadklade merania MR, bola pri S1J 4,64 (n = 153) a 1,40 (n = 154) pre chrbticu.

Vo vicsine hodnoteni kvality zivota suvisiacej so zdravotnym stavom a hodnoteni telesnych funkeii
vratane BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), skore celkového zdravotného stavu
EuroQol 5D a skore telesnej zlozky SF-36 sa pri Enbrele preukazalo $tatisticky vyznamne vacsie
zlepsenie od vychodiskového stavu do 12. tyzdia v porovnani s placebom.

Klinické odpovede medzi pacientmi s nr-AxSpa, ktori dostdvali Enbrel, boli zrete'né v Case prvej
navstevy (2 tyzdne) a pocas 2 rokov liecby sa udrzali. Pocas 2 rokov liecby sa udrzalo aj zlepSenie
kvality Zivota suvisiacej so zdravim a zlepsenie fyzickych funkcii. 2-rocné tidaje neodhalili ziadne
nové bezpe¢nostné zistenia. V 104. tyzdni 8 pacientov progredovalo do stupna 2 bilateralneho skore
RTG chrbtice, podl'a modifikovanych Newyorskych kritérii, sved¢iacich pre axialnu
spondyloartropatiu.

Studia 2

Tato multicentrickd, otvorena klinicka studia 4. fazy s 3 periddami hodnotila vysadenie Enbrelu

a opatovnu lieCbu Enbrelom u pacientov s aktivnou nr-AxSpa, ktori dosiahli adekvatnu odpoved’
(neaktivne ochorenie definované ako skore aktivity ankylozujucej spondylitidy (ASDAS) s pouzitim
C-reaktivneho proteinu (CRP) nizsie ako 1,3) po 24 tyzdiioch liecby.

209 dospelych pacientov s aktivnou nr-AxSpa (vo veku 18 az 49 rokov), definovanych ako pacienti
spiitajuci klasifika¢né kritéria pre axialnu spondyloartritidu podl'a Medzinarodnej spolo&nosti pre
spondyloartritidu (ASAS) (ale nespinajuci modifikované newyorské kritéria pre AS), ktori mali
pozitivne MR nélezy (aktivny zapal pri MR s vysokou pravdepodobnostou naznacujuci sakroiliitidu
asociovanu so SpA), a/alebo hsCRP pozitivni (definované ako hodnota vysoko senzitivneho
C-reaktivneho proteinu [hsCRP] > 3 mg/l) a s aktivnymi priznakmi definovanymi ako ASDAS CRP
2,1 a viac, pri skriningovej navsteve zacalo nezaslepenu lie¢bu Enbrelom 50 mg raz za tyzden spolu so
stabilnou optimalnou tolerovanou protizapalovou davkou NSAID pocas 24 tyzdnov v 1. peridde.
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U pacientov sa tiez vyzadovalo, aby mali nedostato¢nu odpoved’ alebo intoleranciu na dva alebo viac
NSAID. V 24. tyzdni 119 (57 %) pacientov dosiahlo neaktivne ochorenie a vstupilo do 2. periody,
40-tyzdnovej vysadzovacej fazy, pocas ktorej pacienti neuzivali etanercept, ale neprerusovali lieCbu
sprievodnymi NSAID. Primarnym parametrom ucinnosti bol vyskyt vzplanutia (definovaného ako
ASDAS stanovené pomocou sedimentacie erytrocytov (FW) 2,1 a viac) do 40 tyzdnov po vysadeni
Enbrelu. Pacienti, u ktorych doslo k vzplanutiu, sa znova liecili Enbrelom 50 mg raz za tyzdei po
dobu 12 tyzdiov (3. peridda).

V 2. periode sa podiel pacientov, u ktorych doslo k > 1 vzplanutiu, zvysil z 22 % (25/112) v 4. tyzdni
na 67 % (77/115) v 40. tyzdni. Celkovo doslo u 75 % (86/115) pacientov k vzplanutiu v akomkol'vek
¢asovom bode v ramci 40 tyzdnov po vysadeni Enbrelu.

KIacovym sekundarnym ciel'om $tudie 2 bol odhad ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu a aj
porovnanie s ¢asom do vzplanutia u pacientov zo Stadie 1, ktori splnili poZziadavky na vstup do
vysadzovacej fazy stadie 2 a pokracovali v liecbe Enbrelom.

Median ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu bol 16 tyzdnov (95 % IS: 13 — 24 tyzdnov). U mene;j
ako 25 % pacientov v $tudii 1, ktorym sa neukoncila liecba, doslo k vzplanutiu pocas 40 tyzdnov
zodpovedajtcich 2. periode v $tidii 2. Cas do vzplanutia bol statisticky signifikantne kratsi

u pacientov, ktori ukonc¢ili lieCbu Enbrelom (Studia 2), v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
nepretrzitu lie¢bu etanerceptom (Studia 1), p < 0,0001.

Z 87 pacientov, ktori vstapili do 3. periddy a znova sa lieCili Enbrelom 50 mg raz za tyzden pocas
12 tyzdnov, 62 % (54/87) dosiahlo neaktivne ochorenie, pricom 50 % z nich ho dosiahlo do 5 tyzdnov
(95 % IS: 4 - 8 tyzdinov).

Dospeli pacienti so psoridzou s plakmi

Enbrel sa odporti¢a na pouzitie u pacientov podl'a definicie uvedenej v Casti 4.1. Pacienti, u ktorych
»odpoved’ zlyhala® sa v cielovej populacii definuje nedostato¢nou odpoved’ou (PASI < 50 alebo PGA
nizsi stupen ako dobra) alebo zhorSenim ochorenia pocas lieCby a ak sa liecba aspon jednou z troch
dostupnych systémovych terapii podava dostatocne dlho a v adekvatnej davke, aby sa mohla zhodnotit’
odpoved'.

Utinnost’ Enbrelu oproti inym systémovym terapiam u pacientov so stredne tazkou az tazkou
psoriazou (odpovedajlicou na int systémovu terapiu) sa nehodnotila v priamych porovnavajucich
studiach Enbrelu s inymi systémovymi terapiami. Namiesto toho bola bezpecnost’ a u¢innost” Enbrelu
hodnotend v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach.
Primarny sledovany parameter Gi¢innosti vo vSetkych Styroch studiach bol podiel pacientov v kazdej
liecebnej skupine, ktori dosiahli PASI 75 (to znamend najmenej 75 % zlepSenie Psoriatickej plochy

a Indexu zavaznosti oproti vychodiskovému stavu) po 12 tyzdnoch.

Stadia 1 bola $tadia I1.fazy u pacientov s aktivnou ale klinicky stabilnou psoriazou s plakmi, ktora
postihovala > 10 % povrchu tela, ktori mali > 18 rokov. Bolo randomizovanych 112 pacientov, ktori
dostavali 25 mg Enbrelu (n=75) alebo placebo (n=55) dvakrat do tyzdiia po dobu 24 tyzdiov.

Stadia 2 hodnotila 652 pacientov s chronickou psoriazou s plakmi a mala tie isté zarad’ovacie kritéria
ako stidia 1 plus psoriaticka plocha a index zavaznosti (PASI) v skriningu miniméalne 10.

Enbrel sa podaval v davkach 25 mg raz za tyzdei, 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg dvakrat za
tyzden v trvani 6 mesiacov. Pocas prvych 12 tyzdnov dvojito zaslepenej peridody liecby pacienti
dostavali placebo alebo jednu z troch uvedenych davok Enbrelu. Po 12. tyZdnoch lieCby zacali pacienti
v skupine s placebom so zaslepenou liecbou Enbrelom (25 mg dvakrat do tyzdia); pacienti v aktivne
lieCeny skupinach pokracovali do 24. tyzdna v davke, na ktora boli pévodne randomizovani.

Stadia 3 hodnotila 583 pacientov a mala také isté zarad’ovacie kritéria ako $tudia 2. Pacienti v tejto
studii dostavali davku 25 mg alebo 50 mg Enbrelu alebo placebo, dvakrat do tyzdia v trvani

12 tyzdnov a potom dostali vSetci pacienti Enbrel 25 mg dvakrat tyzdenne v otvorenej faze pocas
dalsich 24 tyzdnov.
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Stadia 4 hodnotila 142 pacientov a mala podobné vstupné kritéria ako $tiidie 2 a 3. Pacienti dostavali
v tejto Stadii davku 50 mg Enbrelu alebo placebo jedenkrat tyzdenne v trvani 12 tyzdnov a potom
dostavali vSetci pacienti v otvorenej faze Enbrel 50 mg jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich 12 tyzdnov.

V §tidii 1 bol v skupine lieCenej Enbrelom signifikantne vyssi podiel pacientov s PASI 75 odpovedou
v tyzdni 12 (30 %) v porovnani s placebo skupinou (2 %) (p < 0,0001). Po 24 tyzdinoch dosiahlo 56 %
pacientov v skupine lie¢enej Enbrelom PASI 75 v porovnani s 5 % v skupine s placebom. Kl'ucové
vysledky studie 2, 3 a 4 st uvedené nizsie.

Odpovede pacientov so psoriazou s plakmi v Studiach 2,3 a 4

------------------ Stadia 2 Stadia 3 Stadia 4
Enbrel--———---- | | e Enbrel----- Enbrel
25 mg 50 mg 25mg 50mg 50mg 50mg
Placeb 2X za 2X za Placeb 2X za 2X za Placeb 1x za 1x za
0 tyzden tyzden 0 tyzden  tyzden 0 tyzden  tyzden
n=166 | n= n= n= n=|n=193|n=19 n=196| n=46 | n=96 n=90
tyzden | 16 16 16 16 | tyzden | tyzden tyzden | tyzden | tyzden tyzden
12 2 2 4 4 12 12 12 12 12 242
tyz tyz tyz tyz
Odpove dei deit den den
d (%) 12 24* 12 24
PASI 50 14 58 70 74 77 9 64* 77* 9 69* 83
%k %k
PASI 75 4 34 44 49 59 3 34%* 49* 2 38* 71
* *
DSGA®,
dista
alebo
takmer 34 49
dista 5 * 39 * 55 4 39%* 57* 4 39% 64

*p <0,0001 v porovnani s placebom

a. V stidiach 2 a 4 sa nerobili Ziadne Statistické porovnania s placebom v tyzdni 24 pretoze povodna

placebo skupina zacala dostavat’ Enbrel 25 mg dvakrat za tyzden alebo 50 mg jedenkrat za tyzden od

tyzdna 13 do tyzdna 24.

b. Globalne hodnotenie stavu dermatologom. Cisty alebo takmer &isty definovany ako 0 alebo 1 na skéle
0azs5.

U pacientov s psoridzou s plakmi, ktori dostavali Enbrel, boli signifikantné odpovede v porovnani
s placebom zrejmé v Case prvej navstevy (2 tyZdne) a pretrvali pocas 24 tyzdinov liecby.

Stadia 2 mala aj obdobie prerusenia, pocas ktorého sa u pacientov, ktori dosiahli najmenej 50 %
zlepSenie PASI v tyzdni 24, prerusila liecba. Bez liecby sa u pacientov sledovalo znovu objavenie
lozisk (PASI > 150 % referenénej hodnoty) a ¢as do nastupu relapsu (definovaného ako strata
najmenej polovice zlepSenia dosiahnutého medzi baseline a tyzdiiom 24). Pocas obdobia prerusenia sa
priznaky psoriazy postupne vracali s medidnom casu do relapsu 3 mesiace. Nepozorovala sa opitovna
erupcia, ani so psoriazou suvisiace zavazné neziaduce udalosti. Nasli sa ur¢ité dokazy podporujice
prospesnost’ opakovanej liecby Enbrelom u pacientov, ktori inicidlne odpovedaju na liecbu.

V §tdii 3 vicsina pacientov (77 %), ktori boli povodne randomizovani na 50 mg dvakrat do tyzdna
a ich davka sa znizila v tyZdni 12 na 25 mg dvakrat do tyzdia, si udrzala PASI 75 odpoved az do
tyzdna 36. U pacientov, ktori dostavali 25 mg dvakrat do tyzdna pocas celej Studie pokracovalo
zlepSovanie PASI 75 odpovede medzi tyzdiami 12 a 36.
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V §tidii 4 bol v skupine lieCenej Enbrelom vyssi podiel pacientov s PASI 75 v tyzdni 12 (38 %)
v porovnani s placebo skupinou (2 %) (p < 0,0001). U pacientov, ktori dostavali pocas Stidie 50 mg
jedenkrat do tyzdia, sa ucinnost’ neustale zlepsovala a 71 % pacientov dosiahlo PASI 75 v tyzdni 24.

V dlhotrvajacich (az do 34 mesiacov) otvorenych Studiach, v ktorych sa Enbrel podéaval bez prerusenia
sa klinické odpovede zachovali a bezpecnost’ bola porovnatelna s bezpecnostou pri kratkotrvajucich
Stadiach.

Analyza tdajov z klinickych skuSani neukazala Ziadne zdkladné charakteristiky ochorenia, ktor¢ by
mohli byt napomocné pre lekarov pri vybere najvhodnejSiecho davkovania (intermitentného alebo
kontinualneho). Preto vyber intermitentnej alebo kontinualnej lieCby ma byt zalozeny na posudeni
lekara a na individualnych potrebéach pacienta.

Protilatky proti Enbrelu

Protilatky proti etanerceptu sa nasli v plazme niektorych osob lieCenych etanerceptom. Tieto protilatky
neboli neutralizujuce a vo vSeobecnosti si doCasné. Neprejavila sa korelacie medzi tvorbou protilatok
a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalost’ami.

U o0s6b liecenych schvalenymi davkami etanerceptu v klinickych skusaniach trvajucich az po dobu
12 mesiacov bol kumulativny vyskyt anti-etanerceptovych protilatok priblizne 6 % u pacientov

s reumatoidnou artritidou, 7,5 % u 0sdb so psoriatickou artritidou, 2,0 % u 0s6b s ankylozujucou
spondylitidou, 7 % u 0s6b so psoriazou, 9,7 % 0sob s pediatrickou psoriazou a 3 % u 0s6b

s juvenilnou idiopatickou artritidou.

Percento o0sob, u ktorych sa vytvorili protilatky na etanercept v dlhodobych skuSaniach (az do 3,5
roka), Casom vzrastalo, podl’a o¢akavania. AvSak kvoli ich do¢asnému charakteru, bola incidencia
protilatok pozorovana v kazdom okamihu hodnotenia zvé¢sa mensia ako 7 % u 0s6b s reumatoidnou
artritidou a u 0sob so psoriazou.

V dlhodobej psoriatickej stadii, v ktorej pacienti dostavali 50 mg dvakrat tyzdenne po dobu
96 tyzdnov, dosiahla incidencia protilatok hodnotena pri kazdej navsteve najviac priblizne 9 %.

Pediatricka populacia

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou

Bezpecnost’ a i¢innost’ Enbrelu bola hodnotena v dvoch Castiach stadie so 69 detmi

s polyartikularnym priebehom juvenilnej idiopatickej artritidy v rozne rozvinutych $tadiach juvenilnej
idiopatickej artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémovy zaciatok). Zaradeni boli pacienti vo veku
od 4 do 17 rokov, so stredne az vysoko aktivnou juvenilnou idiopatickou artritidou s polyartikularnym
priebehom, refraktérnou na metotrexat alebo s intoleranciou metotrexatu; pacienti zostali na stabilne;j
davke jedného nesteroidového antiflogistika a/alebo prednizonu (< 0,2 mg/kg/den alebo maximalne

10 mg). V casti 1 dostavali vSetci pacienti 0,4 mg/kg (maximalne 25 mg v jednotlivej davke) Enbrelu
subkutanne dvakrat tyzdenne. V Casti 2 boli pacienti s klinickou odpoved’ou randomizovani na 90. deni
na tych, ktori zostanu na liecbe Enbrelom alebo tych, ktori budi uzivat’ placebo pocas 4 mesiacov

a hodnotilo sa u nich opétovné vzplanutie ochorenia. Odpoved’ sa merala pouzitim ACR Pedi 30, ktora
je uréena ako > 30 % zlepSenie v najmenej troch zo Siestich a > 30 % zhorSenie v nie viac ako jednom
zo iestich JRA hlavnych kritérii, ktoré zahfiiaju pocet aktivnych kibov, obmedzenie hybnosti, celkové
hodnotenie lekarom a pacientom/rodi¢om, funkéné hodnotenie a rychlost’ sedimentécie erytrocytov
(FW). Vzplanutie ochorenia sa definovalo ako > 30 % zhorSenie v troch zo Siestich JRA hlavnych
kritérii a > 30 % zlepSenie v nie viac ako jednom zo Siestich JRA hlavnych kritérii a minimalne dva
aktivne kiby.

V casti 1 tejto Stadie malo 51 zo 69 (74 %) pacientov dokazateI'nu klinickt odpoved’, ktori vstapili do
Casti 2. V Casti 2 opdtovne vzplanulo ochorenie u 6 z 25 (24 %) pacientov, ktori zostali na liecbe
Enbrelom v porovnani s 20 z 26 (77 %) pacientov, ktori dostavali placebo (p=0,007). Od zaciatku Casti
2 bol median ¢asu vzplanutia > 116 dni u pacientov uzivajucich Enbrel a 28 dni u pacientov
dostavajucich placebo. Z pacientov s dokazatel'nou klinickou odpoved’ou na 90. den, ktori po vstupe
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do casti 2 zostali na Enbrele, u niektorych pokracovalo zlepSovanie stavu od 3. do 7. mesiaca, zatial’
¢o u tych, ktori dostavali placebo k zlepSeniu nedoslo.

V nezaslepenom predlZzeni Stidie zameranom na bezpecnost’ pokra¢ovalo 58 pediatrickych pacientov
z vyssie uvedenej Studie (vo veku od 4 rokov v ¢ase zaradenia) v uzivani Enbrelu do 10 rokov veku.
Miery zavaznych neziaducich ucinkov a zdvaznych infekcii sa pri dlhodobej expozicii nezvysili.

Dlhodoba bezpecnost’ monoterapie Enbrelom (n=103), kombinacie Enbrel plus metotrexat (n=294),
alebo monoterapie metotrexatom (n=197) sa stanovila pre obdobie do 3 rokov v registri 594 deti

s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od 2 do 18 rokov, z ktorych 39 bolo vo veku 2 az 3 roky.
Celkovo boli infekcie hlasené CastejSie u pacientov lieCenych etanerceptom v porovnani so samotnym
metotrexatom (3,8 vs. 2 %) a infekcie stivisiace s pouzitim etanerceptu mali zavaznejsi charakter.

V d’al$ej nezaslepenej studii s jednym ramenom (n = 127) bolo 60 pacientov s rozsirenou
oligoartritidou (RO) (15 pacientov vo veku 2 az 4 roky, 23 pacientov vo veku 5 az 11 rokov

a 22 pacientov vo veku 12 az 17 rokov), 38 pacientov s artritidou spojenou s entezitidou (12 az

17 rokov) a 29 pacientov s psoriatickou artritidou (12 az 17 rokov) lie¢enych Enbrelom v davke

0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg v jednotlivej davke) poddvanym tyzdenne pocas 12 tyzdnov. Pri
kazdom z podtypov JIA splnila vécSina pacientov kritéria ACR Pedi 30 a preukézala klinické
zlepsenie v sekundarnych cielovych ukazovatel'och, ako je poéet bolestivych kibov a celkové
hodnotenie lekarom. Profil bezpecnosti bol zhodny s profilom pozorovanym v d’alSich §tadiach JIA.

Zo 127 pacientov v primarnej $tadii bolo 109 zaradenych do nezaslepeného prediZenia tudie

a sledovanych d’alsich 8 rokov, celkovo az 10 rokov. Na konci prediZenia studie 84/109 (77 %)
pacientov $tudiu dokoncilo, priCom 27 (25 %) z nich aktivne uzivalo Enbrel, 7 (6 %) vysadilo liek
pre nizku aktivitu ochorenia/neaktivne ochorenie, 5 (5 %) znova zacalo uzivat’ Enbrel po
predchadzajucom vysadeni licku a 45 (41 %) prestalo uzivat’ Enbrel (ale nad’alej boli sledovani),
25/109 (23 %) pacientov natrvalo ukon¢ilo ucast’ v §tidii. ZlepSenia klinického stavu dosiahnuté

v primarnej Studii vo vSeobecnosti pretrvavali pre vSetky cielové ukazovatele i€innosti pocas celého
obdobia sledovania. Pacienti aktivne uZivajici Enbrel po¢as prediZenia §tudie mali moZnost’ byt
jedenkrat zaradeni do fazy vysadenie lieku-opédtovna lie¢ba, na zaklade posudenia klinickej odpovede
skuSajicim. 30 pacientov bolo zaradenych do fazy vysadenia, u 17 pacientov bolo hlasené vzplanutie
(definované ako > 30 % zhorSenie najmenej 3 zo 6 kritérii ACR Pedi, s > 30 % zlepSenim nie viac ako
1 zo zvy$nych 6 kritérii a minimalne 2 aktivne kiby), median ¢asu do vzplanutia po vysadeni Enbrelu
bol 190 dni. 13 pacientov sa liecilo opédtovne a median ¢asu do opétovnej liecby od vysadenia lieku sa
odhadol na 274 dni. Pre maly pocet datovych bodov sa tieto vysledky musia interpretovat

s opatrnost'ou.

Bezpecnostny profil bol konzistentny s profilom pozorovanym v primarnej Stadii.

Neuskutocnili sa $tudie u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou na zhodnotenie ¢inkov
pokracujticej liecby Enbrelom u pacientov, ktori neodpovedaju do 3 mesiacov od zaciatku liecby
Enbrelom. Navyse sa neuskutocnili $§tidie na zhodnotenie uc¢inkov zniZenia odporucanej davky
Enbrelu po jeho dlhodobom pouZzivani u pacientov s JIA.

Pediatricki pacienti so psoridazou s plakmi

Ukinnost’ Enbrelu bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom-kontrolovanej
klinickej §tadii u 211 pediatrickych pacientov vo veku od 4 do 17 rokov so stredne zavaznou az
zavaznou psoridzou s plakmi (definované podl'a sSPGA skore > 3, vratane > 10 % z BSA a PASI > 12).
Zaradeni pacienti boli v minulosti lieCeni fototerapiou alebo systémovou liecbou alebo neboli
dostatoc¢ne kontrolovani lokalnou liecbou.

Pacienti dostavali Enbrel 0,8 mg/kg (maximalne do 50 mg) alebo placebo jedenkrat tyzdenne po dobu

12 tyzdnov. V 12. tyzdni malo pozitivnu odpoved’ (napr. PASI 75) viac pacientov randomizovanych
na Enbrel ako pacientov randomizovanych na placebo.
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Vysledky stidie pediatrickej psoridzy s plakmi v 12. tyZdni

Enbrel
0,8 mg/kg jedenkrat
tyZdenne Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57 %) 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %) 24 (23 %)
sPGA ,Cisty“ alebo ,,takmer Cisty, n (%) 56 (53 %)* 14 (13 %)

Skratka: sSPGA- statické globalne hodnotenie lekarom (static Physician Global Assessment)
a. p<0,0001 porovnané s placebom

Po 12 tyzdiiovej dvojito zaslepenej faze lieCby dostavali vSetci pacienti Enbrel 0,8 mg/kg (maximéalne
do 50 mg) jedenkrat tyzdenne pocas d’alSich 24 tyzdnov. Odpovede pozorované pocas otvorenej fazy
Studie boli podobné ako tie pozorované v dvojito zaslepenej faze.

Pocas randomizovaného vysadenia lieku sa u signifikantne véacSieho poctu pacientov
re-randomizovanych na placebo objavil relaps ochorenia (strata odpovede PASI 75) v porovnani
s pacientmi re-randomizovanymi na Enbrel. Pri pokracujucej lie¢be boli odpovede udrzané az do
48 tyzdnov.

Dlhodoba bezpec¢nost’ a ucinnost’ Enbrelu v davke 0,8 mg/kg (do 50 mg) jedenkrat tyzdenne sa
hodnotila v otvorenej predizenej ¢asti §tadie u 181 pediatrickych pacientov so psoridzou s plakmi, a to
po 48 tyzdnoch spominanych vyssie, az do 2 rokov. Dlhodobé skusenosti s Enbrelom boli vo
vSeobecnosti porovnatel'né s povodnou 48 tyzdnov trvajiucou Stidiou a nepreukazali ziadne nové
zistenia tykajuce sa bezpe¢nosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny etanerceptu boli stanovené ELISA (EnzymeLinked Immunosorbent Assay) metddou,
ktora umoziluje detegovat’ ELISA-reaktivne degradacné produkty, rovnako ako aj matersku latku.

Absorpcia

Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta podania subkutannej injekcie, maximalnu koncentraciu
dosahuje priblizne 48 hodin po podani jednotlivej davky. Absolutna biologicka dostupnost’ je 76 %.
Pri podavani dvakrat tyzdenne sa o¢akéava, Ze ustalené koncentracie budi priblizne dvakrat vyssie, ako
tie namerané po jednotlivych davkach. Po subkutannom podani jednej 25 mg davky Enbrelu bola
priemernd maximalna koncentracia v plazme zdravych dobrovol'nikov 1,65 + 0,66 ug/ml a plocha pod
krivkou (AUC) bola 235 £ 96,6 pgeh/ml.

Priemerné plazmatické koncentracie u stabilizovanych lieCenych RA pacientov boli Cpax 2,4 mg/1 vs
2,6mg/l, Cmin 1,2 mg/l vs 1,4mg/1 a parcialne AUC 297 mgh/l vs 316mgh/I pre Enbrel 50 mg jedenkrat
tyzdenne (n=21) vs Enbrel 25 mg dvakrat tyzdenne (n=16). V otvorenej jednodavkovej skrizenej studii
s dvomi druhmi liecby u zdravych dobrovolnikov sa zistilo, Ze etanercept podavany ako jedna

50 mg/ml injekcia je bioekvivalentny dvom si¢asne podanym 25 mg/ml injekciam.

V popula¢nej farmakokinetickej analyze u pacientov s ankylozujucou spondylitidou boli AUCs
rovnovazneho stavu etanerceptu 466 pgeh/ml a 474 ugeh/ml pre Enbrel 50 mg jedenkrat tyZzdenne
(N=154), respektive 25 mg dvakrat tyzdenne (N=148).

Distribucia

Na vyjadrenie zavislosti koncentracie od ¢asu je pre etanercept potrebné biexponencialna krivka.
Stredny distribu¢ny objem etanerceptu je 7,6 1, zatial’ ¢o distribu¢ny objem v ustalenom stave je 10,4 1.

176



Eliminacia

Etanercept sa z tela vylucuje pomaly. Polcas je dlhy, asi 70 hodin. Klirens je priblizne 0,066 1/h

u pacientov s reumatoidnou artritidou, ¢o je o nie¢o nizSia hodnota nez 0,11 1/h, ktora sa pozorovala
u zdravych dobrovolnikov. Farmakokinetika Enbrelu u pacientov s reumatoidnou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a psoridzou s plakmi je podobna.

Nie je nijaky zjavny rozdiel vo farmakokinetike medzi muzmi a Zenami.

Linearita

Davkova distribucia nebola formalne vyhodnotena, ale v ramci ddvkového rozmedzia sa nezistila
saturacia klirensu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Aj ked po podani radioaktivne znaceného etanerceptu pacientom a dobrovolnikom dochadza

k vyluc¢ovaniu radioaktivity mocom, neboli zaznamenané zvySené koncentracie etanerceptu

u pacientov s akatnym renalnym zlyhanim. PoSkodenie obli¢iek nevyzaduje zmenu v davkovani.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s akutnym hepatalnym zlyhanim sa nepozorovali zvySené koncentracie etanerceptu.
Pritomnost’ hepatalneho poskodenia nevyzaduje zmenu v davkovani.

Starsi ludia

Vplyv pokroc¢ilého veku sa sledoval v popula¢nej farmakokinetickej analyze plazmatickych hladin
etanerceptu. Odhady klirensu a distribu¢ného objemu u pacientov medzi 65 a 87 rokmi boli podobné
ako u pacientov mladsich ako 65 rokov.

Pediatrickd populécia

Pediatricki pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou

V skuasani pouzitia Enbrelu pri polyartikularnom priebehu juvenilnej idiopatickej artritidy sa 69
pacientom (vo veku 4 az 17 rokov) podéaval Enbrel v davke 0,4 mg/kg dvakrat tyzdenne pocas troch
mesiacov. Profily plazmatickych koncentracii boli podobné ako u dospelych pacientov s reumatoidnou
artritidou. Najmladsie deti (vo veku 4 rokov) mali redukovany klirens (zvyseny klirens po prepocitani
na hmotnost’) v porovnani so star§imi det'mi (vo veku 12 rokov) a dospelymi. Simulacia davkovania
poukazuje na to, ze kym starSie deti (vo veku 10 az 17 rokov) budi mat’ plazmatické hladiny podobné
dospelym, u mladsich deti buda hladiny zna¢ne niZsie.

Pediatricki pacienti so psoridazou s plakmi

Pacientom s pediatrickou psoriazou s plakmi (vo veku 4 az 17 rokov) sa podavali davky 0,8 mg/kg
(maximalne v davke do 50 mg na tyzden) etanerceptu jedenkrat tyzdenne po dobu az 48 tyzdnov.
Priemerna minimalna rovnovazna koncentracia v sére bola v rozmedzi od 1,6 az 2,1 pg/ml v tyzdni
12, 24 a 48. Tieto priemerné koncentracie u pacientov s pediatrickou psoridzou s plakmi boli podobné
ako koncentracie pozorované u pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou (lie¢enych

davkou 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrat tyzdenne, maximalne v davke do 50 mg na tyzden). Tieto
priemerné koncentracie boli podobné tym, ktoré boli pozorované u dospelych pacientov so psoridzou
s plakmi lie¢enych davkou 25 mg etanerceptu dvakrat tyZzdenne.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych stadiach s Enbrelom sa nepreukazala ziadna davku limitujica alebo organovo
$pecificka toxicita. Na zaklade série in vitro a in vivo $tadii nie je Enbrel povaZzovany za genotoxicky.
Stadie karcinogenity a §tandardné hodnotenia fertility a postnatalnej toxicity Enbrelu neboli
uskutocnené kvoli tvorbe neutralizujucich protilatok u hlodavcov.

Enbrel nesposobil umrtnost’ alebo napadné znamky toxicity u mysi a potkanov po podani jednotlive;
davky 2 000 mg/kg subkutanne alebo po jednorazovej intravendznej davke 1 000 mg/kg. Enbrel
nevyvolal davku-limitujicu alebo organovo Specificku toxicitu u opic rodu Cynomolgus ani vtedy, ak
sa im dvakrat tyZdenne pocas 4 alebo 26 po sebe nasledujicich tyzdnoch subkutanne aplikovala davka
(15 mg/kg), ktora mala za nasledok 27-nasobne vysSiu plazmaticka koncentraciu lieciva na zéklade
AUC, nez bola dosiahnuta u I'udi pri podavani odporicanej davky 25 mg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

sachardza

chlorid sodny

hydrochlorid L-argininu

monobazicky dihydrat fosfatu sodného

dibazicky dihydrat fosfatu sodného

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie inkompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Enbrel sa mdéze uchovavat’ pri teplote maximalne do 25 °C jedenkrat po¢as obdobia do 4 tyzdiiov; po
tomto obdobi sa nema opétovne uchovavat’ v chladni¢ke. Enbrel sa ma zlikvidovat, ak sa nepouzije do
Styroch tyzdnov po vybrati z chladnicky.

Néplne do davkovacieho zariadenia uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

25 mg injekény roztok v naplni do davkovacieho zariadenia

Napln do davkovacieho zariadenia s integrovanou 25 mg Enbrel naplnenou injek¢énou strickackou.
Naplnena injekéna striekacka vo vnutri naplne do davkovacieho zariadenia je vyrobend z ¢ireho skla
typu 1 s nasadenou ihlou typu 27 gauge z nehrdzavejucej ocele, pevnym krytom ihly a gumenou

zatkou. Pevny kryt ihly naplnenej injekéne;j striekacky obsahuje suchu prirodnti gumu (derivat latexu).
Pozri Cast’ 4.4.

Skatul’ka obsahuje 4, 8 alebo 24 Enbrel naplni do davkovacieho zariadenia a 8, 16 alebo
48 alkoholovych tampdnov. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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50 mg injekény roztok v naplni do davkovacieho zariadenia

Népli do davkovacieho zariadenia s integrovanou 50 mg Enbrel naplnenou injekénou striekackou.
Naplnena injek¢na strickacka vo vnutri naplne do davkovacieho zariadenia je vyrobena z ¢ireho skla
typu 1 s nasadenou ihlou typu 27 gauge z nehrdzavejucej ocele, pevnym krytom ihly a gumenou
zatkou. Pevny kryt ihly naplnenej injek¢nej striekacky obsahuje suchtl prirodnti gumu (derivat latexu).
Pozri Cast’ 4.4.

Skatul’ka obsahuje 2, 4 alebo 12 Enbrel naplni do davkovacieho zariadenia a 4, 8 alebo
24 alkoholovych tamponov. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pouzitie a zaobchddzanie

Pred podanim injekcie sa ma nechat’ Enbrel napli do davkovacieho zariadenia dosiahnut’ izbova
teplotu (priblizne 15 — 30 min). Pocas tohto ¢asu, kym néplii do davkovacieho zariadenia dosahuje
izbovu teplotu sa kryt ihly nema z naplne do davkovacieho zariadenia odstranit’. Pri pohl'ade cez
kontrolné okienko ma byt roztok ¢iry az mierne opaleskujtci, bezfarebny az bledozlty alebo
bledohnedy a moZze obsahovat’ malé biele alebo takmer priesvitné bielkovinové Castice.

Podrobné pokyny na pripravu a podanie Enbrel naplne do davkovacieho zariadenia sa nachadzaju
v pisomnej informadcii pre pouzivatela a ndvode na pouzivanie dodavaného s pomdckou
SMARTCLIC.

Tento liek (naplii do davkovacieho zariadenia) je ur€eny len na jednorazové pouzitie s pomdckou
SMARTCLIC.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

Enbrel 25 mg injek¢ny roztok v naplni do davkovacieho zariadenia
EU/1/99/126/027
EU/1/99/126/028
EU/1/99/126/029

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplni do davkovacieho zariadenia
EU/1/99/126/030
EU/1/99/126/031
EU/1/99/126/032

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 3. februara 2000
Datum posledného predlzenia registracie: 26. novembra 2009
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle Business Park

Nangor Road

Dublin 22

D22 V8F8

frsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze
Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonéa pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika
Pred pouzivanim etanerceptu si musi drzitel’ rozhodnutia o registracii (Marketing Authorisation
Holder, MAH) dohodnut’ s prislusnou narodnou kompetentnou autoritou v kazdom ¢lenskom State

obsah a formu edukacného programu, vratane komunikaénych prostriedkov, distribu¢nych modalit
a akychkol'vek inych aspektov programu.
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Ciel'om tohto eduka¢ného programu je znizenie rizika zavaznych infekcii a kongestivneho zlyhavania
srdca a zabezpecenie sledovatelnosti lieku s lie¢ivom etanercept.

MAH musi v kazdom ¢lenskom §tate, v ktorom je etanercept na trhu, zabezpecit,, aby vSetci
zdravotnicki pracovnici, u ktorych sa o¢akéva, Ze budu predpisovat’ etanercept, a vSetci pacienti,
u ktorych sa oCakéva, Ze budll pouzivat’ etanercept, mali pristup alebo sa im poskytli nasledovné
edukacné materialy:

e Karta pacienta

o Lekari predpisujuci etanercept dostanu kartu pacienta a tu poskytna pacientom, ktori
dostavaju etanercept. Tato karta poskytuje nasledujiuce dolezité bezpecnostné
informécie pre pacientov:

» Liecba etanerceptom moze zvySovat’ riziko infekcie a kongestivneho
zlyhavania srdca u dospelych

* Prejavy alebo priznaky tychto bezpecnostnych problémov a informacie o tom,
kedy vyhl'adat’ zdravotnickeho pracovnika

* InStrukcie ako zaznamenat’ obchodny nazov a ¢islo Sarze lieku, aby sa
zabezpecila sledovatel'nost’

= Kontaktné udaje lekara, ktory predpisal etanercept
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSIEHO OBALU - EU/1/99/126/002

1.  NAZOV LIEKU

Enbrel 25 mg prasok na injekény roztok
etanercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda injekena liekovka Enbrelu obsahuje 25 mg etanerceptu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné zlozky Enbrelu su:
Prasok: manitol, sachardza a trometamol.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ny roztok
4 injekéné liekovky obsahujlice prasok
8 alkoholovych tampdnov

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Iné moznosti uchovavania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.
i p ) pre p
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Roztok Enbrelu sa odportica pouzit’ okamzite po zriedeni (maximalne do 6 hodin).

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/99/126/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

Na podanie Enbrelu budete tiez potrebovat’ 1 ml vody na injekciu a injeként striekacku.

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Enbrel 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA STITKU INJEKCNEJ LIEKOVKY — EU/1/99/126/002

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Enbrel 25 mg prasok na injekciu
etanercept
Podkozné pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZivatela.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

[6. INE |
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

TEXT NA OBALE PODLOZKY - EU/1/99/126/002

| 1. NAZOV LIEKU

Enbrel 25 mg prasok na injekény roztok
etanercept

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSIEHO OBALU - EU/1/99/126/003 - 005

1.  NAZOV LIEKU

Enbrel 25 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
etanercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka Enbrelu obsahuje 25 mg etanerceptu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné zlozky Enbrelu su:
Prasok: manitol, sachar6za a trometamol
Rozpustadlo: voda na injekcie

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

4 injekcné liekovky obsahujuce prasok

4 naplnené injekcné striekacky s 1 ml rozpustadla
4 injek¢né ihly z nehrdzavejicej ocele

4 adaptéry injekcnej liekovky

8 alkoholovych tamponov

8 injek¢énych liekoviek obsahujtcich prasok

8 naplnenych injekenych striekaciek s 1 ml rozpustadla
8 injek¢énych ihiel z nehrdzavejucej ocele

8 adaptérov injekénej liekovky

16 alkoholovych tampdénov

24 injekcénych liekoviek obsahujtcich prasok

24 naplnenych injekénych striekaciek s 1 ml rozptstadla
24 injek¢énych ihiel z nehrdzavejucej ocele

24 adaptérov injekcnej liekovky

48 alkoholovych tampdonov

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Podkozné pouzitie.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Iné moznosti uchovavania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Roztok Enbrelu sa odporti¢a pouzit’ okamzite po zriedeni (maximalne do 6 hodin).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/99/126/003 4 injekéné liekovky
EU/1/99/126/004 8 injekénych liekoviek
EU/1/99/126/005 24 injekénych liekoviek

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Enbrel 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA STITKU INJEKCNEJ LIEKOVKY — EU/1/99/126/003 - 005

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Enbrel 25 mg prasok na injekciu
etanercept
Podkozné pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

[6. INE |
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA STITKU INJEKCNEJ STRIEKACKY- EU/1/99/126/003 - 005

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozptistadlo pre Enbrel
Podkozné pouzitie

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p yie p pre p

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

1 ml vody na injekcie

l6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

TEXT NA OBALE PODLOZKY-EU/1/99/126/003 - 005

| 1. NAZOV LIEKU

Enbrel 25 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
etanercept

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSIEHO OBALU - EU/1/99/126/013-015, EU/1/99/126/026 (25 mg naplnena
striekacka)

| 1. NAZOV LIEKU

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke
etanercept

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injekéna strickacka Enbrelu obsahuje 25 mg etanerceptu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné zlozky Enbrelu su: sacharéza, chlorid sodny, hydrochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat
fosfatu sodného, dibazicky dihydrat fosfatu sodného a voda na injekcie.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke

4 naplnené injekEné striekacky
4 alkoholové tampony

8 naplnenych injekénych striekaciek
8 alkoholovych tamponov

12 naplnenych injekénych striekaciek
12 alkoholovych tampdénov

24 naplnenych injekénych striekaciek
24 alkoholovych tampdénov

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Podkozné pouzitie.

Odporucenie:

Injekciu podajte az ked’ dosiahne izbovu teplotu (15 az 30 minat potom, ako vyberiete lick
z chladnicky).

Injekciu podajte pomaly pod uhlom 45° az 90° ku kozi.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Iné moznosti uchovéavania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/99/126/013 4 naplnené injekcné striekacky
EU/1/99/126/014 8 naplnenych injekcnych strickaciek
EU/1/99/126/015 24 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/99/126/026 12 naplnenych injekénych striekaciek

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Enbrel 25 mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA STiTKU NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY - EU/1/99/126/013-015,
EU/1/99/126/026 (25 mg naplnena striekacka)

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Enbrel 25 mg injekcia
etanercept
Podkozné pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

25 mg/0,5ml

l6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSIEHO OBALU -EU/1/99/126/016 - 018 (50 mg naplnena striekatka )

1.  NAZOV LIEKU

Enbrel 50 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke
etanercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda naplnena injek¢na striekacka Enbrelu obsahuje 50 mg etanerceptu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné zlozky Enbrelu su: sacharéza, chlorid sodny, hydrochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat
fosfatu sodného, dibazicky dihydrat fosfatu sodného a voda na injekcie.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke

2 naplnené injekcné striekacky
2 alkoholové tampony

4 naplnené injekcné strickacky
4 alkoholové tampony

12 naplnenych injekénych striekaciek
12 alkoholovych tamponov

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Podkozné pouzitie.

Odporucenie:

Injekciu podajte az ked’ dosiahne izbovu teplotu (15 az 30 mintt potom, ako vyberiete liek z
chladnicky).

Injekciu podajte pomaly pod uhlom 45° az 90° ku kozi.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Iné moznosti uchovavania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Naplnent injek¢nt striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/99/126/016 2 naplnené injekcné striekacky
EU/1/99/126/017 4 naplnené injekcné striekacky
EU/1/99/126/018 12 naplnenych injekénych striekaciek

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Enbrel 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA — EU/1/99/126/016 - 018 (50 mg naplnena striekatka)

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

Enbrel 50 mg injekcia
etanercept
Podkozné pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZivatela.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

50 mg/1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSIEHO OBALU - EU/1/99/126/019 - 021 (50 mg naplnené pero )

1.  NAZOV LIEKU

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplnenom pere
etanercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené pero Enbrelu obsahuje 50 mg etanerceptu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné zlozky Enbrelu su: sacharéza, chlorid sodny, hydrochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat
fosfatu sodného, dibazicky dihydrat fosfatu sodného a voda na injekcie.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenom pere (MY CLIC)

2 MYCLIC naplnené pera
2 alkoholové tampony

4 MY CLIC naplnené pera
4 alkoholové tampony

12 MYCLIC naplnenych pier
12 alkoholovych tamponov

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Podkozné pouzitie.

Odporucenie:
Injekciu podajte az ked’ dosiahne izbovu teplotu (15 az 30 mintt potom, ako vyberiete liek z
chladnicky).

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Iné moznosti uchovavania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Naplnené perd uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/99/126/019 2 naplnené pera
EU/1/99/126/020 4 naplnené pera
EU/1/99/126/021 12 naplnenych pier

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Enbrel 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA NAPLNENOM PERE - EU/1/99/126/019 - 021 (50 mg naplnené pero)

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Enbrel 50 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere
etanercept
Podkozné pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZivatela.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

50 mg/1 ml

6. INE

MYCLIC
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSIEHO OBALU - EU/1/99/126/022 (pre pediatrické pouZite)

1.  NAZOV LIEKU

Enbrel 10 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok pre pediatrické pouzitie
etanercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka Enbrelu obsahuje 10 mg etanerceptu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné zlozky Enbrelu su:
Prasok: manitol, sachar6za a trometamol
Rozpustadlo: voda na injekcie

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

4 injekcné liekovky obsahujuce prasok

4 naplnené injekcné striekacky s 1 ml rozpustadla
4 injek¢né ihly z nehrdzavejicej ocele

4 adaptéry injekcnej liekovky

8 alkoholovych tamponov

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Podkozné pouzitie

10 mg injekéna lickovka je urCena pre deti, ktorym sa predpisuje davka 10 mg alebo menej. Dodrzujte
pokyny lekara.

Kazda injekend liekovka sa ma pouzit’ iba pre jednu davku pre jedného pacienta a zvySok roztoku sa
ma zlikvidovat'.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Iné moznosti uchovavania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Roztok Enbrelu sa odportca pouzit’ okamzite po zriedeni (maximalne do 6 hodin).

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/99/126/022

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Enbrel 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA STITKU INJEKCNEJ LIEKOVKY — EU/1/99/126/022 (pre pediatrické pouZitie)

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

Enbrel 10 mg prasok na injekciu
etanercept
Podkozné pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

[6. INE |
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA STITKU INJEKCNEJ STRIEKACKY- EU/1/99/126/022 (pre pediatrické pouZitie)

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

Rozptistadlo pre Enbrel
Podkozné pouzitie

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p yie p pre p

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

1 ml vody na injekcie

l6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

TEXT NA OBALE PODLOZKY-EU/1/99/126/022 (pre pediatrické pouZitie)

| 1. NAZOV LIEKU

Enbrel 10 mg
etanercept

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSIEHO OBALU - EU/1/99/126/023 - 025 (25 mg naplnené pero )

1.  NAZOV LIEKU

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenom pere
etanercept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené pero Enbrelu obsahuje 25 mg etanerceptu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné zlozky Enbrelu su: sacharéza, chlorid sodny, hydrochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat
fosfatu sodného, dibazicky dihydrat fosfatu sodného a voda na injekcie.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenom pere (MY CLIC)

4 MYCLIC naplnené pera
4 alkoholové tampony

8 MYCLIC naplnenych pier
8 alkoholovych tamponov

24 MYCLIC naplnenych pier
24 alkoholovych tampdénov

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Podkozné pouzitie.

Odporucenie:
Injekceiu podajte az ked’ dosiahne izbovu teplotu (15 az 30 minut potom, ako vyberiete lick
z chladnicky).

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Iné moznosti uchovavania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Naplnené perd uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/99/126/023 4 naplnené pera
EU/1/99/126/024 8 naplnenych pier
EU/1/99/126/025 24 naplnenych pier

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Enbrel 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TEXT NA NAPLNENOM PERE - EU/1/99/126/023 - 025 (25 mg naplnené pero)

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenom pere
etanercept
Podkozné pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZivatela.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

25 mg/0,5 ml

6. INE

MYCLIC
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — EU/1/99/126/027-029 (25 mg naplii do davkovacieho zariadenia)

| 1. NAZOV LIEKU

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplni do ddvkovacieho zariadenia
etanercept

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda napln do davkovacieho zariadenia Enbrel obsahuje 25 mg etanerceptu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné zlozky Enbrelu su:
sachardza, chlorid sodny, hydrochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat fosfatu sodného, dibazicky
dihydrat fosfatu sodného a voda na injekcie.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplni do davkovacieho zariadenia

4 jednorazové naplne do davkovacieho zariadenia na pouzitie len v pomdcke SMARTCLIC
8 alkoholovych tamponov

8 jednorazovych naplni do davkovacieho zariadenia na pouzitie len v pomécke SMARTCLIC
16 alkoholovych tampdénov

24 jednorazovych naplni do davkovacieho zariadenia na pouzitie len v pomdcke SMARTCLIC
48 alkoholovych tampdénov

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Podkozné pouzitie.

Odporucenie:
Injekciu podajte, az ked” dosiahne izbov teplotu (15 az 30 minuat po tom, ako vyberiete liek
z chladnicky).

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Iné moznosti uchovavania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Néplne do davkovacieho zariadenia uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/99/126/027 4 naplne do davkovacieho zariadenia
EU/1/99/126/028 8 naplni do davkovacieho zariadenia
EU/1/99/126/029 24 naplni do davkovacieho zariadenia

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Enbrel 25 mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — EU/1/99/126/030-032 (50 mg naplii do davkovacieho zariadenia)

| 1. NAZOV LIEKU

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplni do ddvkovacieho zariadenia
etanercept

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda napln do davkovacieho zariadenia Enbrel obsahuje 50 mg etanerceptu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné zlozky Enbrelu su:
sachardza, chlorid sodny, hydrochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat fosfatu sodného, dibazicky
dihydrat fosfatu sodného a voda na injekcie.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplni do davkovacieho zariadenia

2 jednorazové naplne do davkovacieho zariadenia na pouzitie len v pomdcke SMARTCLIC
4 alkoholové tampony

4 jednorazové naplne do davkovacieho zariadenia na pouzitie len v pomdcke SMARTCLIC
8 alkoholovych tamponov

12 jednorazovych naplni do davkovacieho zariadenia na pouzitie len v pomocke SMARTCLIC
24 alkoholovych tampdonov

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Podkozné pouzitie.

Odporucenie:
Injekciu podajte, az ked” dosiahne izbov teplotu (15 az 30 minuat po tom, ako vyberiete liek
z chladnicky).

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

Iné moznosti uchovavania najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Néplne do davkovacieho zariadenia uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/99/126/030 2 naplne do davkovacieho zariadenia
EU/1/99/126/031 4 naplne do davkovacieho zariadenia
EU/1/99/126/032 12 naplni do davkovacieho zariadenia

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Enbrel 50 mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE STITKU NAPLNE DO DAVKOVACIEHO ZARIADENIA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Enbrel 25 mg injekcia
Enbrel 50 mg injekcia
etanercept

s.C.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 ml
1 ml

6. INE

Koniec ihly
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Enbrel 25 mg prasok na injekény roztok
etanercept

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Vas lekar vam da aj kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie o bezpec¢nosti liecby,
ktoré si mate uvedomit’ pred a pocas liecby Enbrelom.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Tento liek bol predpisany vam alebo dietat'u vo vasej starostlivosti. Nedavajte ho nikomu
inému. M6ze mu uskodit, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy alebo
diet’a, o ktoré sa starate.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:
Informécie v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'a st zoradené do nasledujtcich 7 Casti:

Co je Enbrel a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Enbrel
Ako pouzivat’ Enbrel

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Enbrel

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Pokyny na pouzitie

Nk W=

1. Co je Enbrel a na ¢o sa pouZiva

Enbrel je liek, ktory sa vyraba z dvoch l'udskych bielkovin. Blokuje aktivitu inej bielkoviny
v l'udskom tele, ktora sposobuje zapal. Enbrel G¢inkuje zmiernenim zapalu, ktory je spojeny s uréitymi
ochoreniami.

U dospelych (vo veku 18 a viac rokov) sa moze Enbrel pouzivat pri stredne tazkej az zdvaznej
reumatoidnej artritide, psoriatickej artritide, pri zavaznej axialnej spondyloartritide vratane
ankylozujicej spondylitidy a pri stredne tazkej az zdvaznej psoriaze — vo vsetkych pripadoch
obvykle vtedy, ked’ je bezne pouzivana liecba nedostatocna alebo pre véas nevhodna.

Pri reumatoidnej artritide sa Enbrel pouziva obvykle v kombinacii s metotrexatom, hoci sa pouzivat

i samostatne, ak je pre vas lietba metotrexatom nevhodna. Ci pouzity samostatne alebo v kombinécii
s metotrexatom, moze Enbrel spomalit’ poskodenie vasich kibov spdsobené reumatoidnou artritidou

a zlepsit’ vasu schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity.

U pacientov so psoriatickou artritidou s mnohopo&etnym postihnutim kibov méze Enbrel zlepsit’
schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity. U pacientov s mnohopocetnymi symetrickymi bolestivymi
alebo opuchnutymi kibmi (napr. ruky, zapéstia a nohy) moze Enbrel spomalit’ $trukturélne poskodenie
tychto kibov zapri¢inené ochorenim.
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Enbrel sa taktiez predpisuje na lie¢bu nasledujucich ochoreni u deti a dospievajucich:

2.

Pre tie druhy juvenilnej idiopaticke;j artritidy, ked’ lieCba metotrexatom nebola dostatocne
ucinna alebo nie je pre nich vhodna:

. Polyartritida (s pozitivinym alebo negativnym reumatoidnym faktorom) a rozsirena
oligoartritida u pacientov od 2 rokov

. Psoriaticka artritida u pacientov od 12 rokov

Artritida spojena s entezitidou u pacientov od 12 rokov, kde vSeobecne pouzivana liecba nebola
dostato¢ne G¢inna alebo nebola pre nich vhodna

Zavazna psoriaza u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori nedostato¢ne odpovedali na fototerapiu
(alebo ju nemohli pouzivat) alebo ina systémovu liecbu.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Enbrel

NepouZivajte Enbrel

ak ste vy alebo dieta vo vaSej starostlivosti alergicky na etanercept alebo na ktorakol'vek

z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak mate vy alebo diet’a alergické reakcie,
akymi st pocit zovretia hrudnika, dychavica — “piskanie”, zavraty alebo vyrazku, nepodavajte si
dalSie injekcie Enbrelu a okamzite kontaktujte vasho lekara.

ak vy alebo diet'a mate alebo ste ohrozeny rozvojom zavaznej infekcie krvi nazyvanej sepsa. Ak
si nie ste isty, kontaktujte, prosim, svojho lekara.

ak mate vy alebo dieta akukol'vek infekciu. Ak si nie ste isty, obrat'te sa, prosim, na svojho
lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Enbrel, obrat’te sa na svojho lekara.

Alergicka reakcia: Ked sa u vas alebo u dietat’a prejavi alergicka reakcia ako je tazoba na
hrudniku, dychaviénost’, zavrat alebo vyrazka, nepodavajte si viac Enbrelu a kontaktujte
okamzite svojho lekara.

Infekcie/chirurgicky vykon: Ak sa u vas alebo dietat’a rozvija nova infekcia alebo sa vy alebo
diet’a chystate na nejaky vacsi chirurgicky zakrok, vas lekar mozno bude chciet’ sledovat’ liecbu
Enbrelom.

Infekcie/diabetes: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mavali v minulosti
opakované infekcie alebo trpite diabetom alebo existuju iné okolnosti, ktoré zvysuju riziko
infekcie.

Infekcie/sledovanie: Informujte vasho lekara o kazdej nedavnej ceste mimo Eurdpy. Ak sa

u vas alebo dietata vyvinlil symptomy infekcie ako horucka, triaSka alebo kaSel’, oznadmte to
okamzite vaSmu lekarovi. Vas lekar sa moze rozhodnut’ pokraovat’ v sledovani vas alebo vasho
dietat’a kvoli priznakom infekcie potom, ak ste vy alebo vase diet’a prestali uzivat’ Enbrel.
Tuberkuléza: Nakol’ko u pacientov lieCenych Enbrelom boli hlasené pripady tuberkuldzy, vas
lekar skontroluje priznaky a symptoémy tuberkuldzy pred zacatim liecby Enbrelom. To moze
zahiat’ podrobnt anamnézu, RTG hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto testov ma
byt zaznamenané do karty pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste povedali lekarovi, ¢i ste niekedy
vy alebo vase diet'a mali tuberkul6zu alebo ¢i ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal
tuberkulozu. Ak sa pocas liecby alebo po liecbe objavia symptomy tuberkuldzy (ako
pretrvavajuci kasel’, strata hmotnosti, vysilenost’, zvysend teplota) alebo inej infekcie, okamzite
to oznamte lekarovi.

Hepatitida B: Povedzte vaSmu lekarovi, ze vy alebo vase diet'a mate alebo ste v minulosti mali
hepatitidu B. Va3 lekdr ma vykonat’ test na pritomnost’ hepatitidy B predtym, ako vy alebo vaSe
dieta zacnete liecbu Enbrelom. Liecba Enbrelom moéze viest’ k reaktivacii hepatitidy B
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u pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B. Ak sa to stane, mali by ste
prerusit’ pouzivanie Enbrelu.

. Hepatitida C: Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy alebo vaSe dieta mate hepatitidu C. Vas lekar
mozno bude chciet’ sledovat’ liecbu Enbrelom v pripade, ak sa infekcia zhorsi.

. Poruchy krvi: Thned’ vyhl'adajte radu lekéra ak mate vy alebo diet'a akykol'vek priznak alebo
symptom ako perzistentna horucka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie alebo bledost’.
Tieto symptomy mozu poukazovat’ na existenciu potencialne Zivot ohrozujicej poruchy krvi,
ktora si moze vyzadovat’ vysadenie Enbrelu.

. Nervovy systém a poruchy o€i: Ak mate vy alebo dieta sclerosis multiplex, neuritis n. optici
(zépal zrakového nervu) alebo tranzverzalnu myelitidu, oznamte to svojmu lekarovi. Vas lekar
rozhodne, ¢i je liecba Enbrelom vhodna.

. Kongestivne zlyhanie srdca: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mali v minulosti
kongestivne zlyhanie srdca, pretoZe za tychto okolnosti sa Enbrel musi pouZzivat’ s opatrnostou.
. Rakovina: Povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali lymfom (typ krvného

zhubného nadoru) alebo akykol'vek iny zhubny nador predtym ako dostanete Enbrel.

Pacienti s tazkou reumatoidnou artritidou, ktori trpia ochorenim dlhsiu dobu, mézu mat’ riziko
pre vznik lymfému vysSie ako je priemer.

Deti a dospeli, ktori uzivaju Enbrel mozu mat’ vyssie riziko lymféomu alebo iného zhubného
nadoru (rakoviny).

U niektorych detskych alebo dospievajucich pacientov, ktori dostavali Enbrel alebo lieky

s podobnym mechanizmom t¢inku ako Enbrel, sa vyvinuli zhubné nadory vratane neobvyklych
typov, ktoré niekedy viedli k smrti.

U niektorych pacientov uzivajicich Enbrel sa objavila rakovina koze. Povedzte vasmu lekarovi,
ak sa u vas alebo diet’at’a objavi akdkol'vek zmena vzhl'adu koze alebo vyrastky na kozi.

. Kiahne: Ak ste vy alebo dieta vystaveny nakaze kiahni pri pouzivani Enbrelu, ozndmte to
lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i je vhodna preventivna liecba kiahni.
. Alkoholova zavislost’: Enbrel sa nema pouZzivat’ na liecbu hepatitidy, ktora bola vyvolana

zavislost'ou na alkohole. Prosim, povedzte vasmu lekarovi, ak ste vy alebo vase dieta
v minulosti mali problém s nadmernym uzivanim alkoholu.

. Wegenerova granulomatoéza: Enbrel sa neodporica pouzivat’ na liecbu Wegenerovej
granulomatozy, zriedkavého zapalového ochorenia. Ak vy alebo dieta vo vasej starostlivosti
mate Wegenerovu granulomatdzu, povedzte to vasmu lekarovi.

. Antidiabetické lieky (lieky na liecbu cukrovky): Povedzte vasmu lekarovi, Ze vy alebo diet’a
mate cukrovku alebo uZivate lieky na liecbu cukrovky. Vas lekar mdze rozhodnut, ¢i vy alebo
diet’a potrebujete menej antidiabetickych liekov, pokial’ pouzivate Enbrel.

Deti a dospievajuci

Ockovanie: Ak je to mozné, u deti sa maji vykonat’ vSetky ockovania predpisané pre dany vek, pred
zacatim uzivania Enbrelu. Niektoré o¢kovacie latky, akou je napriklad peroralna polio vakcina sa
nemaju podavat’ pocas uzivania Enbrelu. Skor nez vy alebo dieta dostane akukol'vek vakcinu, porad’te
sa s lekarom.

Vo vseobecnosti sa Enbrel nemé pouZzivat’ u deti s polyartritidou alebo rozsirenou oligoartritidou
mladsich ako 2 roky alebo u deti s artritidou spojenou s entezitidou alebo psoriatickou artritidou
mladsich ako 12 rokov, alebo u deti s psoriazou mladsich ako 6 rokov.

Iné lieky a Enbrel
Ak teraz vy alebo diet'a uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky
(vratane anakinry, abataceptu alebo sulfasalazinu), aj tie, ktoré vam nepredpisal lekar, povedzte to

svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Vy alebo dieta nemate pouzivat’ Enbrel s liekmi, ktoré obsahuju
ako lie¢ivo anakinru alebo abatacept.
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Tehotenstvo a dojcenie

Enbrel sa ma pocas tehotenstva pouzivat’ len ak je to jednoznaéne potrebné. Ak ste tehotna alebo
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Ak ste dostavali Enbrel pocas tehotenstva, vase dieta mdze byt vystavené vyssiemu riziku vzniku
infekcie. Navyse, v jednej $tudii sa zistilo viac vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas
tehotenstva v porovnani s matkami, ktoré¢ nedostavali Enbrel alebo iné podobné lieky
(TNF-antagonisty), ale ziadne konkrétne formy vrodenych chyb sa nehlasili. V d’al$ej stadii sa
nezistilo ziadne zvySené riziko vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas tehotenstva. Vas
lekar vam pomdze rozhodnut’ sa, ¢i prospesnost’ lieCby prevazuje nad moznym rizikom pre vase dieta.

Ak pocas lieCby Enbrelom chcete dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi. Je dolezité, aby ste lekarovi
svojho dietat’a alebo inym zdravotnickym pracovnikom povedali o pouzivani Enbrelu pocas
tehotenstva a dojcenia predtym, ako vaSe dieta dostane akukol'vek ockovaciu latku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze Enbrel ovplyvni schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

3. Ako pouzivat’ Enbrel

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate pocit, Ze je uc¢inok Enbrelu prili§ silny alebo vel'mi slaby, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Davkovanie pre dospelych pacientov (vo veku 18 a viac rokov)

Reumatoidna artritida, psoriaticka artritida a axidlna spondyloartritida vratane ankylozujucej
spondylitidy

Zvycajna davka je 25 mg podévana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZzdenne ako injekcia pod
kozu. Avsak vas lekar moze stanovit alternativnu frekvenciu podavania Enbrelu.

Psoriaza s plakmi

Zvycajna davka je 25 mg dvakrat tyZzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne.

Alternativne mozno podéavat’ 50 mg dvakrat tyzdenne maximalne 12 tyzdnov, nasledne davky 25 mg
dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne.

Vas lekar na zéaklade vaSej odpovede rozhodne, ako dlho mate pouzivat’ Enbrel a ¢i je potrebna
opakovana lie¢ba. Ak Enbrel po 12 tyzdnoch nema G¢inok na vas stav, vas lekar vam moze povedat,
aby ste prestali pouzivat’ tento liek.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Vhodné déavka a frekvencia podavania pre diet’a alebo dospievajuceho bude zavisiet’ od telesnej
hmotnosti a ochorenia. Lekéar vam poskytne podrobny navod na pripravu a odmeranie primeranej

davky pre dieta.

Zvycajna davka pri polyartritide alebo rozsirenej oligoartritide u pacientov od 2 rokov alebo artritide
spojenej s entezitidou alebo psoriatickej artritide u pacientov od 12 rokov je 0,4 mg Enbrelu na kg
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telesnej hmotnosti (maximalne do 25 mg) a ma sa podavat’ dvakrat tyzdenne alebo 0,8 mg Enbrelu
na kg telesnej hmotnosti (maximalne do 50 mg) a mé sa podavat’ jedenkrat tyzdenne.

Zvycajna davka pri psoriaze u pacientov vo veku od 6 rokov je 0,8 mg Enbrelu na kg telesnej
hmotnosti (maximalne do 50 mg) a mé sa podavat’ jedenkrat tyzdenne. Ak Enbrel nema po

12 tyzdnoch na stav diet'ata ziaden uc¢inok, vas lekar vam moze povedat’, aby ste prestali pouzivat
tento liek.

Sposob podavania

Enbrel sa podava injek¢ne pod kozu (subkutannou injekciou).

Enbrel sa moéze pouzivat’ spolu s jedlom a napojmi alebo bez nich.

Enbrel sa musi pred pouzitim rozpustit. Podrobné pokyny na pripravu a podanie Enbrelu sa
nachadzaju v ¢asti 7. ,,Pokyny na pouZzitie“. Nemiesajte roztok Enbrelu so Ziadnym inym liekom.

Aby ste nezabudli, zapiSte si do zapisnika, v ktorych dnioch v tyzdni sa mé Enbrel pouzivat’.

AK pouzijete viac Enbrelu, ako mate

Ak ste pouzili viac Enbrelu, ako ste mali (bud’ podanim vacSieho mnoZstva pri jednej prilezitosti alebo
prili§ Castym pouzivanim), okamzite to povedzte lekarovi alebo lekarnikovi. Vzdy majte pri sebe
vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny.

Ak zabudnete pouzit’ Enbrel

Ak zabudnete na injekciu, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ nemate nasledujici den
dostat’ d’alsiu davku, v tom pripade nepodavajte vynechant ddvku. Potom pokracujte v podavani lieku
v obvyklych diioch. Ak si spomeniete na vynechantl davku az v den, kedy mate dostat’ d’alsiu davku,
nepouzivajte dvojnasobnt davku (dve davky v jeden den), aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZzivat’ Enbrel

VasSe priznaky sa po preruSeni mozu vratit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie G€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Alergické reakcie

Ak sa stane ¢okol'vek z nasledujuceho, nepodavajte viac Enbrel. Okamzite to oznamte lekarovi alebo
navstivte pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Problémy pri prehitani alebo dychani

Opuch tvare, krku, dlani alebo chodidiel

Pocit nervozity alebo tzkosti, pocity chvenia, ndhle zaCervenanie koze a/alebo navaly tepla
Zavazna vyrazka, svrbenie alebo Zihl'avka (vyvysené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré
Casto svrbia)

Zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Avsak, ktorykol'vek z vyssie uvedenych symptomov moze
indikovat’ alergickl reakciu na Enbrel, preto okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.
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Zavazné vedlajSie uc¢inky

Ak spozorujete Cokol'vek z nasledujiceho, vy alebo dieta mozno budete potrebovat’ okamzitu lekarsku
pomoc.

. Priznaky zdvazZnej infekcie ako vysoka horucka, ktora moze byt spojend s kasl'om, tazkost'ami
pri dychani, zimnicou, slabost'ou, alebo hortca, Cervena, citliva, bolestiva oblast’ na kozi alebo
kiboch
Priznaky poruchy krvi ako krvacanie, vznik modriny alebo bledost’

. Priznaky poruchy nervového systému ako znecitlivenie alebo brnenie, zmeny zraku, bolest’ o¢i
alebo vznik slabosti v ruke alebo nohe

. Priznaky zlyhania srdca alebo zhor$enia zlyhania srdca ako slabost’ alebo tazkosti pri
dychani pocas aktivity, opuch ¢lenkov, pocit plnosti v krku alebo bruchu, t'azkosti pri dychani
alebo kasel’ v noci, modrasta farba nechtov alebo pier

. Priznaky zhubnych nadorovych ochoreni: zhubné nadorové ochorenia mézu postihnut’
ktorakol'vek Cast’ tela vratane koze a krvi a mozné priznaky budu zavisiet' od druhu a miesta
vyskytu zhubného nadorového ochorenia. Medzi tieto priznaky moze patrit’ ibytok hmotnosti,
hortcka, opuch (s bolest'ou alebo bez nej), pretrvavajuci kasel’, pritomnost’ hréiek alebo
vyrastkov na kozi

. Priznaky autoimunitnych reakcii (kde sa vytvaraja protilatky, ktoré mozu poskodit’ zdravé
tkaniva), napr. bolest, svrbenie, slabost’ a abnormalne dychanie, myslenie, pocity alebo videnie

. Priznaky lupusu alebo syndrému podobného lupusu ako zmeny hmotnosti, pretrvavajica
vyréazka, horucka, bolest’ kibov alebo svalov alebo tinava

. Priznaky zapalu krvnych ciev ako je bolest’, horucka, zacervenanie alebo zvysenie teploty koze

alebo svrbenie.

Tieto su zriedkavé alebo menej ¢asté vedlajsie ucinky, ale zavazné stavy (niektoré z nich mézu
zriedkavo byt fatalne). Ak sa vyskytnu tieto priznaky, okamzite to oznamte lekarovi alebo navstivte
pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Nizsie st uvedené zname vedl'ajsie ucinky Enbrelu v skupinach so znizujacou sa frekvenciou:

. VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi):
infekcie (vratane nadchy, sinusitidy, bronchitidy, infekcii mocového traktu a infekcii koze);
reakcie v mieste podania injekcie (vratane krvacania, vzniku modriny, zaCervenania, svrbenia,
bolesti a opuchu) (tie sa po prvom mesiaci lieCby nevyskytuju tak ¢asto; u niektorych pacientov
sa vyskytla reakcia v mieste neddvneho podania injekcie) a bolest’ hlavy.

. Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Tudi):
alergické reakcie; horucka; vyrazka; svrbenie; protilatky proti normalnym tkanivam (vznik
autoprotilatok).

. Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi):

zavazné infekcie (vratane zapalu pltic, hibokych infekcii koze, infekcii kibov, infekcie krvi

a infekcii na réznych miestach); zhorSenie kongestivneho srdcového zlyhania; nizky pocet
cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet neutrofilov (typ bielych krviniek);
nizky pocet krvnych dostiCiek; rakovina koze (okrem melanémov); lokalizovany opuch koze
(angioedém); zihl'avka (vyvysené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré ¢asto svrbia); zapal
o¢i; psoriaza (nova alebo jej zhorSenie); zapal krvnych ciev postihujici rozli¢né organy; zvysené
hodnoty pecenovych testov (u pacientov, ktori tiez dostavaju lieCbu metotrexatom, je frekvencia
zvysenych pecenovych testov Casta); bolest’ brucha a kfée v bruchu, hnacka, ibytok telesnej
hmotnosti alebo krv v stolici (priznaky t'azkosti s ¢revami).

. Zriedkavé (mo6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 I'udi):

zavazné alergické reakcie (vratane zavazného lokalizovaného opuchu koze
a dychavice - ,,piskania‘“); lymfom (typ krvného zhubného nadoru); leukémia (rakovina
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postihujuca krv a kostnt drefi); melandém (typ rakoviny koze); kombinovany nizky pocet
krvnych dosti¢iek, cervenych a bielych krviniek; poruchy nervového systému (so zdvaznou
svalovou slabost’ou a priznakmi a symptémami podobnymi sklerdze multiplex alebo zapalu
o¢nych nervov alebo zapalu miechy); tuberkuldza; novovzniknuté kongestivne zlyhanie srdca;
zachvaty; lupus alebo syndrom podobny lupusu (symptémy mozu zahinat pretrvavajucu
vyrazku, hortcku, bolest’ kibov a unavu); kozna vyrazka, ktora moze viest’ k mnohym
pluzgierom a olupovaniu koze; lichenoidné reakcie (svrbiaca ¢erveno-purpurova kozna vyrazka
a/alebo vlaknité bielosivé Ciary na slizniciach), zapal pecene vyvolany poruchou vlastného
imunitného systému (autoimunitna hepatitida; u pacientov lieCenych zaroven metotrexatom je
frekvencia menej Castd); imunitné ochorenie, ktoré moze postihnat’ plica, kozu a lymfatické
uzliny (sarkoid6za); zapal alebo zjazvenie plic (u pacientov zaroven lie¢enych metotrexatom je
frekvencia zédpalu alebo zjazvenia pl'ic menej Castd); poSkodenie drobnych filtrov vo vnutri
obliciek, ktoré vedie k nedostatoénému fungovaniu obli¢iek (glomerulonefritida).

. Vel'mi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 l'udi): zlyhanie kostnej drene
produkovat kl'ac¢ové krvinky.

. Nezname (frekvenciu nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov): karcinom z Merkelovych
buniek (typ rakoviny koze); Kaposiho sarkom, zriedkavé naddorové ochorenie suvisiace
s infekciou 'udskym herpesovym virusom typu 8. Kaposiho sarkom sa naj¢astejsie vyskytuje
vo forme Cervenofialovych 1ézii na koZzi; nadmerna aktivacia bielych krviniek v suvislosti
so zapalom (syndroém aktivacie makrofagov); opatovny vyskyt hepatitidy B (infekcia pecene);
zhorSenie ochorenia nazyvaného dermatomyozitida (zapal svalov a kozna vyrazka sprevadzana
slabostou).

DalSie vedPajsie ucinky u deti a dospievajicich

Vedlajsie t€inky a ich frekvencie pozorované u deti a dospievajucich su podobné vyssie opisanym
vedl'aj$im uc¢inkom.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie

ucinky mdézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Enbrel

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Pred pripravou roztoku Enbrelu mozete Enbrel uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote maximalne do
25° C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdnov; po tomto obdobi sa nema opétovne uchovavat

v chladnicke. Enbrel sa ma zlikvidovat’, ak sa nepouzije do Styroch tyzdiiov po vybrati z chladnicky.
Odporuca sa, aby ste si zaznamenali datum, kedy ste Enbrel vybrali z chladni¢ky a datum, po ktorom
sa ma Enbrel zlikvidovat’ (nie viac ako $tyri tyzdne po vybrati z chladnicky)

Po priprave roztoku Enbrelu sa odporuca jeho okamzité pouzitie. Avsak, roztok sa méze pouzit' do
6 hodin od pripravy, ak sa uchovava pri teplote do 25° C.
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Nepouzivajte tento liek, ak spozorujte, Ze roztok nie je ¢iry alebo obsahuje Castice. Roztok ma byt ¢iry
a bezfarebny az bledozIty alebo bledohnedy, bez hrudiek, vlociek alebo cCastic.

Opatrne odstrante akykol'vek roztok Enbrelu, ktory nebol pouzity do 6 hodin od jeho pripravy.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Enbrel obsahuje
Liecivo Enbrelu je etanercept. Kazda injekéna lickovka Enbrelu 25 mg obsahuje 25 mg etanerceptu.

Dalsie zlozky su:
Prasok: manitol (E421), sachar6za a trometamol.

Ako vyzera Enbrel a obsah balenia

Enbrel 25 mg sa dodava ako biely prasok na pripravu roztoku na injekciu (prasok na injekciu). Kazdé
balenie obsahuje 4 injekéné liekovky na jednu davku a 8 alkoholovych tamponov.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
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

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

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu
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7. Pokyny na pouZitie
Tato Cast’ je rozdelend do nasledujucich kapitol:

Uvod

Priprava na podanie injekcie

Priprava davky Enbrelu na injekciu

Pridanie vody na injekcie

Natiahnutie roztoku Enbrelu z liekovky

Vyber miesta vpichu injekcie

Priprava miesta vpichu injekcie a injekéné podanie roztoku Enbrelu
Likvidacia odpadového materialu

FReme e T

a. Uvod

Nasledujiice pokyny vysvetl'ujii, ako si pripravit a podat’ injekciu Enbrelu. Citajte, prosim, tieto
pokyny pozorne a postupujte podl'a neho krok za krokom. Vas lekar alebo zdravotna sestra vas naucia
techniku podavania injekcie sebe alebo dietat'u. Nepokusajte sa podat’ injekciu predtym, ako si budete
isty, ze rozumiete tomu, ako pripravit’ a podat’ injekciu.

Tato injekcia sa nesmie miesat’ s inym lieckom.

b. Priprava na podanie injekcie

. Dokladne si umyte ruky.

. Vyberte si Cista, dobre osvetlent a rovnl pracovnu plochu.

. Vyberte injekénu lieckovku Enbrelu z chladnicky a dajte ju na rovnu plochu.
. Budete tiez potrebovat’ nasledujtice polozky:

Sterilnu injekénu striekacku a injeként ihlu (ihly) kalibru 25 x 16 mm alebo podobnt
Injekénu liekovku alebo ampulu s vodou na injekcie
2 dezinfek¢éné alkoholové tampony
. Skontrolujte si ¢as pouzitelnosti na Stitku injekénej liekovky Enbrelu aj lieckovky s vodou na
injekcie. Nesmu sa pouzit’ po uvedenom mesiaci a roku.

c. Priprava davky Enbrelu na injekciu

. Odstraiite plastovy kryt z lieckovky Enbrelu. Neodstranujte siva zatku alebo hlinikovy prstenec
okolo hornej ¢asti lickovky.

. Pouzite novy dezinfek¢ény alkoholovy tampdn na ocistenie sivej zatky na lickovke Enbrelu. Po
oCisteni sa zatky nedotykajte rukami.
. Skontrolujte, ¢i je na injekénej striekacke ihla; ak si nie ste isty, ako ihlu pripevnit’, opytajte sa

svojho lekéra alebo zdravotnej sestry.

. Opatrne odstrafite kryt ihly jeho pevnym priamym vytiahnutim z injek¢nej striekacky tak, aby
ste sa nedotkli ihly, alebo aby ste sa nedotkli ihlou nejakych inych povrchov (pozri Obrazok 1).
Davajte pozor, aby ste kryt pocas jeho odstraiiovania z ihly neohli alebo neskrutili a zabranili
tak poskodeniu ihly.
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Obrazok 1

Skontrolujte strickacku, ¢i obsahuje 1ml vody na injekcie.

AKk si nie ste isty, ako naplnit’ strickacku, opytajte sa svojho lekara alebo zdravotnej sestry.
Presvedcte sa, ¢i v striekacke nie su bubliny.

Ked’ mate injekénu liekovku s Enbrelom poloZenu kolmo na rovnej ploche, ako je napriklad
stol, vsuiite ihlu injek¢ne;j striekacky rovno dole cez stredovy prstenec Sedej zatky injekene;j
liekovky (pozri Obrazok 2). Ak je ihla spravne vyrovnand, mali by ste citit’ maly odpor a potom
“rup”, ked’ ihla prejde stredom zatky. Hrot ihly hl'adajte v okienku zatky (pozri Obrazok 3). Ak
nie je ihla spravne vyrovnand, budete citit’ trvaly odpor, ked bude prechddzat’ cez zatku a
nebudete citit’ “rup”. IThlu nevsuvajte pod uhlom, mdZze to spdsobit’ jej ohnutie a/alebo zabranit’
spravnemu pridaniu rozptstadla do injekénej lieckovky (pozri Obrazok 4).

Obrazok 2 Obrazok 3 Obrazok 4

Strickadka

Litka
K ouguys kriEak

NESPRAVNE

oclianko zatky

Liekovka |hl=a

Otuoreré

Pridanie vody na injekcie

VELMI POMALY zatlacajte piest dovnutra, az kym nie je vSetka voda na injekcie v liekovke.
Takto znizite tvorbu peny (vela bublin) (pozri Obrazok 5).

Obrazok 5.

Nechajte injek¢nu striekacku na mieste. Jemne niekol'’kokrat krizivo pohybujte injek¢nou
liekovkou, aby sa rozpustil prasok (pozri Obrazok 6). S injek¢nou lickovkou NETRASTE.
Pockajte, kym sa vSetok prasok rozpusti (obycajne menej ako 10 mintit). Roztok ma byt Ciry
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a bezfarebny az bledozIty alebo bledohnedy, bez hrudiek, vlociek alebo ¢iastociek. Trochu bielej
peny mdze v liekovke zostat’, je to normalne. NEPOUZIVAJTE Enbrel, ak nie je v priebehu 10
minit rozpusteny vsetok prasok v liekovke. Zacnite opit’ od zaciatku s inou liekovkou Enbrelu

s praskom, vodou na injekcie, strickac¢kou, ihlou a tamponom.

Obrazok 6

Natiahnutie roztoku Enbrelu z liekovky

S ihlou este stale zasunutou v liekovke, drzte injekénu liekovku vo vyske o¢i tak, aby liekovka
bola obratena hore dnom (pozri Obrazok 7). Pomaly t'ahajte piest spét’, aby ste natiahli tekutinu
do injekénej striekacky. Ako hladina tekutiny v liekovke klesa, asi budete musiet’ Ciastoéne ihlu
povytiahnut’, aby bola $picka ihly stale v tekutine. Pre dospelych pacientov vytiahnite cely
objem. Pre deti natiahnite len také mnozstvo tekutiny, aké nariadil jeho lekar.

Obrazok 7

S ihlou stale zasunutou v liekovke skontrolujte, ¢i v injekénej strickacke nie st bubliny. Prstom
jemne poklepte po boku striekacky, aby bubliny vystupili do hornej Casti striekacky, blizko ihly
(pozri Obrazok 8). Pomaly zatladte na piest, aby ste vytlacili bubliny von zo striekacky do
liekovky. Ak ste pri tom nahodou zatlacili tekutinu spat’ do liekovky, pomaly vytahujte piest,
aby ste dostali tekutinu naspét’ do striekacky.

Obrazok 8
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. Ihlu z injekénej liekovky uplne vytiahnite. Znovu, nedotykajte sa ihly rukami a ani sa
nedotykajte ihlou nejakého iného povrchu.

(Poznamka: Po ukonceni tychto jednotlivych krokov moze malé mnozZstvo tekutiny zostat' v liekovke. Je
to normalne.)

f. Vyber miesta vpichu injekcie
. Tri odporic¢ané miesta vpichu pre Enbrel zahtiiaji: (1) predna ¢ast’ stehien; (2) brucho (okrem
oblasti 5 cm okolo pupka); a (3) zadna horna Cast’ ramena (pozri Obrazok 9). Ak si Enbrel

podavate sami, nemali by ste pouzivat’ zadnt hornt ¢ast’ ramena.

Obrazok 9

,-él'.r'?:-.\ -
. Ly J L g

NAY

. Pre kazda novu injekciu ma byt pouzité iné miesto. Kazda nova injekcia ma byt podana
najmenej 3 cm od star¢ho miesta. Nepodévajte injekciu do oblasti, kde je koza bolestiva,
pomliazdena, zaCervenana alebo tvrda. Vyhnite sa oblastiam s jazvami alebo striami. (Mo6ze
vam pomdct’, ak si oznacite miesto predchddzajicej injekcie.)

. Ak mate vy alebo diet'a psoriazu, pokuste sa nepodavat’ injekciu priamo do zvySenych,
zhrubnutych, ¢ervenych alebo Supinatych koznych fl'akov (,,psoriatické kozné 1ézie*).

g. Priprava miesta vpichu injekcie a injek¢éné podanie roztoku Enbrelu

. Pretrite krazivym pohybom alkoholovym tamponom miesto vpichu, kam ma byt’ injek¢ne
podany Enbrel. NEDOTYKAJTE sa uz tejto oblasti pred podanim injekcie.
. Ked’ ocistena oblast’ koze uschne, jednou rukou ju chyt'te a pevne drzte. S druhou rukou drzte

strickacku ako ceruzku.

. Rychlym, kratkym pohybom pichnite celu ihlu do uchopenej oblasti koze pod uhlom medzi 45°
a 90° (pozri Obrazok 10). Praxou postupne najdete uhol, ktory vam alebo diet’atu bude najviac
vyhovovat’. Davajte pozor, aby ste ihlu nevpichovali do koze prili§ pomaly alebo s vel'kou silou.

Obrazok 10
90°
%‘\/450
‘ )
3

7.
¢S
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. Ked’ je ihla Gplne vsunuta do koze, uvolnite pridrziavanu Cast’ koze. Vol'nou rukou pridrzte
striekaCku pri jej spodnej Casti, aby ste ju stabilizovali. Potom zatlacte piest, aby ste pomaly
a plynulo injikovali cely roztok (pozri Obrazok 11).

Obrazok 11.

. Ked je striekacka prazdna, opatrme vytiahnite ihlu z koze, aby ste ju drzali pod rovnakym
uhlom, pod akym bola zapichnuta.

. Na 10 sekund pritlacte vatovy tampon na miesto vpichu injekcie. Mo6Ze sa objavit’ slabé
krvacanie. Nemasirujte si miesto vpichu. Miesto mozete, ale nemusite obviazat’.

h. Likvidacia odpadového materialu

. Injek¢na strickacka a ihla sa nemaji NIKDY znovu pouzivat'. Nikdy nezakryte znova ihlu. Thly
a striekaCky odstrante podl'a instrukcii svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Ak mate akékol’vek otazKky, prosim, porozpravajte sa s lekarom, zdravotnou sestrou
alebo lekarnikom, ktori st s Enbrelom oboznameni.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Enbrel 25 mg prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
etanercept

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ vas liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Vas lekar vam da aj kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie o bezpec¢nosti liecby,
ktoré si mate uvedomit’ pred a pocas liecby Enbrelom.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Tento liek bol predpisany vam alebo dietat'u vo vasej starostlivosti. Nedavajte ho nikomu
inému. M6ze mu uskodit, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy alebo
diet’a, o ktoré sa starate.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:
Informécie v tejto pisomnej informacii pre pozivatelov su zoradené do nasledujucich 7 Casti:

Co je Enbrel a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Enbrel
Ako pouzivat’ Enbrel

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Enbrel

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Pokyny na pouzitie

Nk W=

1. Co je Enbrel a na ¢o sa pouZiva

Enbrel je liek, ktory sa vyraba z dvoch l'udskych bielkovin. Blokuje aktivitu inej bielkoviny
v l'udskom tele, ktora sposobuje zapal. Enbrel ti¢inkuje zmiernenim zapalu, ktory je spojeny s urcitymi
ochoreniami.

U dospelych (vo veku 18 a viac rokov) moze byt Enbrel pouzity pri stredne t'azkej az zavaznej
reumatoidnej artritide, psoriatickej artritide, pri zavaznej axialnej spondyloartritide vratane
ankylozujicej spondylitidy a pri stredne tazkej az zdvaznej psoriaze — vo vsetkych pripadoch
obvykle vtedy, ked’ je bezne pouzivana liecba nedostatocna alebo pre vas nevhodna.

Pri reumatoidne;j artritide sa Enbrel pouziva obvykle v kombinacii s metotrexatom, hoci sa moze
pouzit’ i samostatne, ak je pre vas lie¢ba metotrexatom nevhodna. Ci pouzity samostatne alebo

v kombinacii s metotrexatom, mdze Enbrel spomalit’ poskodenie vasich kibov sposobené
reumatoidnou artritidou a zlepsit’ vasu schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity.

U pacientov so psoriatickou artritidou s mnohopo&etnym postihnutim kibov méze Enbrel zlepsit’
schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity. U pacientov s mnohopocetnymi symetrickymi bolestivymi
alebo opuchnutymi klbmi (napr. ruky, zdpéstia a nohy) méze Enbrel spomalit’ Strukturdlne poSkodenie
tychto klbov zapric¢inené ochorenim.

Enbrel sa taktiez predpisuje na lie¢bu nasledujucich ochoreni u deti a dospievajucich:

. Pre tie druhy juvenilnej idiopatickej artritidy, ked’ liecba metotrexatom nebola dostatocne

ucinna alebo nie je pre nich vhodna:
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2.

. Polyartritida (s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom) a rozsirena
oligoartritida u pacientov od 2 rokov

. Psoriaticka artritida u pacientov od 12 rokov

Artritida spojena s entezitidou u pacientov od 12 rokov, kde vSeobecne pouzivana liecba nebola
dostato¢ne G¢inna alebo nebola pre nich vhodna

Zavazna psoriaza u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori nedostato¢ne odpovedali na fototerapiu
(alebo ju nemohli pouzivat) alebo ina systémovu liecbu.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Enbrel

NepouZivajte Enbrel

ak ste vy alebo dieta vo vaSej starostlivosti alergicky na etanercept alebo na ktorukol'vek z
d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6). Ak mate vy alebo dieta alergické reakcie,
akymi st pocit zovretia hrudnika, dychavica — “piskanie”, zavraty alebo vyrazku, nepodavajte si
d’alSie injekcie Enbrelu a okamzite sa kontaktujte s vasim lekarom.

ak vy alebo dieta mate alebo ste ohrozeny rozvojom zavaznej infekcie krvi nazyvanej sepsa. Ak
si nie ste isty, kontaktujte, prosim, svojho lekara.

ak mate vy alebo dieta akukol'vek infekciu. Ak si nie ste isty, obrat'te sa, prosim, na svojho
lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Enbrel, obrat'te sa na svojho lekara.

Alergicka reakcia: Ked sa u vas alebo u dietat’a prejavi alergicka reakcia, ako je tazoba na
hrudniku, dychavi¢nost’, zavrat alebo vyrazka, nepodavajte si viac Enbrelu a kontaktujte
okamzite svojho lekara.

Latex: Gumena $picka striekacky je vyrobena z latexu (suchej prirodnej gumy). Ak

so striekackou bude zaobchadzat’ osoba so zndmou alebo moznou precitlivenostou (alergiou) na
latex, alebo ak sa takejto osobe bude podavat’ Enbrel, pred pouzitim Enbrelu sa obratte

na svojho lekara.

Infekcie/chirurgicky vykon: Ked’ sa u vas alebo diet'at’a rozvija nova infekcia alebo sa vy
alebo dieta chystate na nejaky vacsi chirurgicky zakrok, vas lekar mozno bude chciet’ sledovat’
liecbu Enbrelom.

Infekcie/diabetes: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo diet’a mali v minulosti opakované
infekcie alebo trpite diabetom alebo existuju iné okolnosti, ktoré zvysuju riziko infekcie.
Infekcie/sledovanie: Informujte vasho lekara o kazdej nedavnej ceste mimo Eurdpy. Ak sa

u vas alebo diet’ata vyvinlil symptomy infekcie ako horucka, triaska alebo kaSel’, ozndmte to
okamzite vaSmu lekdrovi. V4§ lekar sa mdze rozhodnut’ pokracovat’ v sledovani vas alebo vasho
dietat’a kvoli priznakom infekcie potom, ak ste vy alebo vase diet’a prestali pouzivat’ Enbrel.
Tuberkuléza: Nakol'ko u pacientov lieCenych Enbrelom boli hlasené pripady tuberkuldzy, vas
lekar skontroluje priznaky a symptoémy tuberkulézy pred zacatim liecby Enbrelom. To méze
zahtnat’ podrobni anamnézu, RTG hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto testov ma
byt zaznamenan¢ do karty pacienta. Je vel'mi dblezité, aby ste povedali lekarovi, ¢i ste niekedy
vy alebo vase diet’a mali tuberkulézu alebo ¢i ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal
tuberkulozu. Ak sa pocas liecby alebo po liecbe objavia symptomy tuberkulézy (ako
pretrvavajuci kasel, strata hmotnosti, vysilenost, mierne zvySena teplota) alebo inej infekcie,
okamzZite to oznamte lekarovi.

Hepatitida B: Povedzte vaSmu lekarovi, ze vy alebo vase diet'a mate alebo ste v minulosti mali
hepatitidu B. Va3 lekdr ma vykonat’ test na pritomnost’ hepatitidy B predtym, ako vy alebo vase
diet’a zacnete liecbu Enbrelom. Liecba Enbrelom md&ze viest’ k reaktivacii hepatitidy B

u pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B. Ak sa to stane, mali by ste
prerusit’ pouzivanie Enbrelu.
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. Hepatitida C: Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy alebo vase diet'a mate hepatitidu C. Vas lekar
mozno bude chciet’ sledovat’ liecbu Enbrelom v pripade, ak sa infekcia zhorsi.

. Poruchy krvi: Thned’ vyhl'adajte radu lekara, ak mate vy alebo diet’a akykol'vek priznak alebo
symptom ako perzistentna horucka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie alebo bledost’.
Tieto symptomy mozu poukazovat’ na existenciu potencialne zZivot ohrozujicej poruchy krvi,
ktora si moze vyzadovat’ vysadenie Enbrelu.

. Nervovy systém a poruchy oc¢i: Ked mate vy alebo diet’a sclerosis multiplex, neuritis n. optici
(zapal zrakového nervu) alebo tranzverzalnu myelitidu (zapal miechy), oznamte to svojmu
lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i je liecba Enbrelom vhodna.

. Kongestivne zlyhanie srdca: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo diet’a mali v minulosti
kongestivne zlyhanie srdca, pretoze za tychto okolnosti sa Enbrel musi pouzivat’ s opatrnost'ou.
. Rakovina: Povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali lymfom (typ krvného

zhubného nédoru) alebo akykol'vek iny zhubny nador predtym ako dostanete Enbrel.

Pacienti s tazkou reumatoidnou artritidou, ktori trpia ochorenim dlhsiu dobu, mézu mat’ riziko
pre vznik lymfomu vyssie ako je priemer.

Deti a dospeli, ktori uzivaju Enbrel m6zu mat’ vyssie riziko lymfému alebo iného zhubného
nadoru (rakoviny).

U niektorych detskych alebo dospievajucich pacientov, ktori dostavali Enbrel alebo lieky

s podobnym mechanizmom tc¢inku ako Enbrel, sa vyvinuli zhubné nadory vratane neobvyklych
typov, ktoré niekedy viedli k smrti.

U niektorych pacientov uzivajacich Enbrel sa objavila rakovina koze. Povedzte vasmu lekarovi,
ak sa u vas alebo diet’ata objavi akdkol'vek zmena vzhl'adu koze alebo vyrastky na kozi.

. Kiahne: Ak ste vy alebo dieta vystaveny nakaze kiahni pri pouzivani Enbrelu, oznamte to
lekarovi. Vas lekér rozhodne, ¢i je vhodna preventivna liecba kiahni.
. Alkoholova zavislost’: Enbrel sa nema pouzivat’ na lieCbu hepatitidy, ktora bola vyvolana

zavislost'ou na alkohole. Prosim, povedzte vasmu lekarovi, ak ste vy alebo vase dieta
v minulosti mali problém s nadmernym uZzivanim alkoholu.

. Wegenerova granulomatoéza: Enbrel sa neodportica pouzivat’ na liecbu Wegenerovej
granulomatozy, zriedkavého zapalového ochorenia. Ak vy alebo dieta vo vasej starostlivosti
mate Wegenerovu granulomatdzu, povedzte to vaSmu lekéarovi.

. Antidiabetické lieky (lieky na lie¢bu cukrovky): Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy alebo dieta
mate cukrovku alebo uzivate lieky na lie¢bu cukrovky. Vas lekar mdze rozhodnut, ¢i vy alebo
dieta potrebujete menej antidiabetickych liekov, pokial’ pouzivate Enbrel.

Deti a dospievajuci

Ockovanie: Ak je to mozné, u deti sa maju vykonat’ vSetky ockovania predpisané pre dany vek, pred
zaCatim uZzivania Enbrelu. Niektoré ockovacie latky, akou je napriklad peroralna polio vakcina sa
nemaju podavat’ pocas uzivania Enbrelu. Skor nez vy alebo diet’a dostane akukol'vek vakcinu, porad’te
sa s lekarom.

Vo vSeobecnosti sa Enbrel nema pouzivat’ u deti s polyartritidou alebo rozsirenou oligoartritidou
mladsich ako 2 roky alebo u deti s artritidou spojenou s entezitidou alebo psoriatickou artritidou
mladsich ako 12 rokov, alebo u deti so psoriazou mladsich ako 6 rokov.

Iné lieky a Enbrel
Ak teraz vy alebo diet’a uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky
(vratane anakinry, abataceptu alebo sulfasalazinu), aj tie, ktoré vam nepredpisal lekar, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Vy alebo dieta nemate pouzivat’ Enbrel s lickmi, ktoré obsahuji
ako lie¢ivo anakinru alebo abatacept.
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Tehotenstvo a dojcenie

Enbrel sa ma pocas tehotenstva pouzivat’ len ak je to jednoznaéne potrebné. Ak ste tehotna alebo
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Ak ste dostavali Enbrel pocas tehotenstva, vase dieta mdze byt vystavené vyssiemu riziku vzniku
infekcie. Navyse, v jednej $tudii sa zistilo viac vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas
tehotenstva v porovnani s matkami, ktoré nedostavali Enbrel alebo iné podobné lieky
(TNF-antagonisty), ale ziadne konkrétne formy vrodenych chyb sa nehlasili. V d’al$ej stadii sa
nezistilo ziadne zvySené riziko vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas tehotenstva. Vas
lekar vam pomdze rozhodnut’ sa, ¢i prospesnost’ lieCby prevazuje nad moznym rizikom pre vase dieta.

Ak pocas lieCby Enbrelom chcete dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi. Je dolezité, aby ste lekarovi
svojho dietat’a alebo inym zdravotnickym pracovnikom povedali o pouzivani Enbrelu pocas
tehotenstva a dojcenia predtym, ako vasSe diet’a dostane akukol'vek ockovaciu latku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze Enbrel ovplyvni schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

3. Ako pouzivat’ Enbrel

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate pocit, Ze je uc¢inok Enbrelu prili§ silny alebo vel'mi slaby, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Davkovanie pre dospelych pacientov (vo veku 18 a viac rokov)

Reumatoidna artritida, psoriaticka artritida a axidlna spondyloartritida vratane ankylozujucej
spondylitidy.

Zvycajna davka je 25 mg podévana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZzdenne ako injekcia pod
kozu. Avsak vas lekar moze stanovit alternativnu frekvenciu podavania Enbrelu.

Psoriaza s plakmi

Zvycajna davka je 25 mg dvakrat tyZzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne.

Alternativne mozno podéavat’ 50 mg dvakrat tyzdenne az do 12 tyzdniov, nasledne davky 25 mg
dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne.

Vas lekar na zéklade vasej odpovede rozhodne ako dlho mate pouzivat’ Enbrel a ¢i je potrebna
opakovana lie¢ba. Ak Enbrel po 12 tyzdnoch nema G¢inok na vas stav, vas lekar vam moze povedat,
aby ste prestali pouzivat’ tento liek.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Vhodna davka a frekvencia podévania pre dieta alebo dospievajticeho bude zavisiet’ od telesne;j
hmotnosti a ochorenia. Lekéar vam poskytne podrobny navod na pripravu a odmeranie primeranej

davky pre dieta.

Zvycajna davka pri polyartritide alebo rozsirenej oligoartritide u pacientov od 2 rokov alebo artritide
spojenej s entezitidou alebo psoriatickej artritide u pacientov od 12 rokov je 0,4 mg Enbrelu na kg
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telesnej hmotnosti (maximalne do 25 mg) a ma sa podavat’ dvakrat tyzdenne alebo 0,8 mg Enbrelu
na kg telesnej hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyzdenne.

Zvycajna davka pri psoriaze u pacientov vo veku od 6 rokov je 0,8 mg Enbrelu na kg telesnej
hmotnosti (maximalne do 50 mg) a mé sa podavat’ jedenkrat tyzdenne. Ak Enbrel nema po

12 tyzdnoch na stav diet’ata ziaden uc¢inok, vas lekdr vdam moze povedat’, aby ste prestali pouzivat
tento liek.

Sposob podavania

Enbrel sa podava injek¢ne pod kozu (subkutannou injekciou).

Enbrel sa moze pouzivat’ spolu s jedlom a napojmi alebo bez nich.

Enbrel sa musi pred pouzitim rozpustit. Podrobné pokyny na pripravu a podanie Enbrelu sa
nachadzaju v ¢asti 7. ,,Pokyny na pouZitie“. NemieSajte roztok Enbrelu so Ziadnym inym liekom.

Aby ste nezabudli, zapiSte si do zapisnika, v ktorych diioch v tyzdni sa mé Enbrel pouzivat’.

AK pouzijete viac Enbrelu, ako mate

Ak ste pouzili viac Enbrelu ako mate (bud’ podanim vécSieho mnozstva pri jednej prileZitosti alebo
prili§ Castym pouzivanim), okamzite to povedzte lekarovi alebo lekarnikovi. Majte vzdy pri sebe
vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny.

Ak zabudnete pouzit’ Enbrel

Ak zabudnete na injekciu, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ nemate nasledujici den
dostat’ d’alsiu davku, v tom pripade nepodavajte vynechant davku. Potom pokracujte v podavani lieku
v obvyklych diioch. Ak si spomeniete na vynechantl davku az v den, kedy mate dostat’ d’alsiu davku,
nepouzivajte dvojnasobnt davku (dve davky v jeden den), aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZivat’ Enbrel

VasSe priznaky sa po preruSeni mozu vratit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak, ako vSetky lieky, aj tento liek moZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Alergické reakcie:

Ak sa stane ¢okol'vek z nasledujuceho, nepodajte si viac Enbrelu. Okamzite to oznamte lekarovi alebo
navstivte pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Problémy pri prehitani alebo dychani

Opuch tvare, krku, dlani alebo chodidiel

Pocit nervozity alebo tzkosti, pocity chvenia, ndhle zaCervenanie koZze a/alebo navaly tepla
Zavazna vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka (vyvysené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré
Casto svrbia)

Zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Avsak, ktorykol'vek z vyssie uvedenych symptémov moze
indikovat’ alergickl reakciu na Enbrel, preto okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.
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Zavazné vedlajSie uc¢inky

Ak spozorujete Cokol'vek z nasledujiceho, vy alebo dieta mozno budete potrebovat’ okamzitu lekarsku
pomoc.

. Priznaky zdvaZnej infekcie ako vysoka horucka, ktora moze byt spojend s kasl'om, tazkost'ami
pri dychani, zimnicou, slabost'ou, alebo hortica, Cervena, citliva, bolestiva oblast’ na kozi alebo
kiboch.

Priznaky poruchy krvi ako krvacanie, vznik modriny alebo bledost’

. Priznaky poruchy nervového systému ako znecitlivenie alebo brnenie, zmeny zraku, bolest’ o¢i
alebo vznik slabosti v ruke alebo nohe

. Priznaky zlyhania srdca alebo zhor$enia zlyhania srdca ako slabost’ alebo tazkosti pri
dychani pocas aktivity, opuch ¢lenkov, pocit plnosti v krku alebo bruchu, t'azkosti pri dychani
alebo kasel’ v noci, modrasta farba nechtov alebo pier

. Priznaky zhubnych nadorovych ochoreni: zhubné nadorové ochorenia mézu postihnut’
ktorakol'vek Cast’ tela vratane koze a krvi a mozné priznaky budu zavisiet' od druhu a miesta
vyskytu zhubného nadorového ochorenia. Medzi tieto priznaky moze patrit’ ibytok hmotnosti,
hortcka, opuch (s bolestou alebo bez nej), pretrvavajuci kasel’, pritomnost’ hréiek alebo
vyrastkov na kozi

. Priznaky autoimunitnych reakcii (kde sa vytvaraja protilatky, ktoré mozu poskodit’ zdravé
tkaniva), napr. bolest, svrbenie, slabost’ a abnormalne dychanie, myslenie, pocity alebo videnie

. Priznaky lupusu alebo syndrému podobného lupusu ako zmeny hmotnosti, pretrvavajica
vyréazka, horacka, bolest’ kibov alebo svalov alebo tinava

. Priznaky zapalu krvnych ciev ako je bolest’, horucka, zacervenanie alebo zvysenie teploty koze

alebo svrbenie.

Tieto su zriedkavé alebo menej ¢asté vedlajsie ucinky, ale zavazné stavy (niektoré z nich mézu
zriedkavo byt fatalne). Ak sa vyskytnu tieto priznaky, okamzite to oznamte lekarovi alebo navstivte
pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Nizsie st uvedené zname vedl'ajsie ucinky Enbrelu v skupinach so znizujiacou sa frekvenciou:

. VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):
infekcie (vratane nadchy, sinusitidy, bronchitidy, infekcii mocového traktu a infekceii koze);
reakcie v mieste podania injekcie (vratane krvacania, vzniku modriny, zaCervenania, svrbenia,
bolesti a opuchu) (tie sa po prvom mesiaci liecby nevyskytuju tak ¢asto; u niektorych pacientov
sa vyskytla reakcia v mieste neddvneho podania injekcie); a bolest’ hlavy.

. Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):
alergické reakcie; horucka; vyrazka; svrbenie; protilatky proti normalnym tkanivam (vznik
autoprotilatok).

. Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi):

zavazné infekcie (vratane zapalu pliuc, hlbokych infekcii koze, infekcii kibov, infekcie krvi

a infekcii na réznych miestach); zhorSenie kongestivneho srdcového zlyhania; nizky pocet
cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet neutrofilov (typ bielych
krviniek); nizky pocet krvnych dosti¢iek; rakovina koze (okrem melanémov); lokalizovany
opuch koZe (angioedém); zihl'avka (vyvysené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré Casto
svrbia); zapal oci; psoriaza (nova alebo jej zhorsSenie); zapal krvnych ciev postihujtci rozli¢né
organy; zvysené hodnoty pecenovych testov (u pacientov, ktori tiez dostavaja liecbu
metotrexatom, je frekvencia zvySenych pecenovych testov Castd); bolest’ brucha a kice

v bruchu, hnacka, ubytok telesnej hmotnosti alebo krv v stolici (priznaky tazkosti s crevami).

. Zriedkavé (mo6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 I'udi):
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zéavazné alergické reakcie (vratane zavazného lokalizovaného opuchu koze

a dychavice - ,,piskania®); lymfom (typ krvného zhubného nadoru); leukémia (rakovina
postihujica krv a kostna dren); melaném (typ rakoviny koze); kombinovany nizky pocet
krvnych dosti¢iek, ¢ervenych a bielych krviniek; poruchy nervového systému (so zavaznou
svalovou slabostou a priznakmi a symptomami podobnymi skler6ze multiplex alebo zapalu
ocnych nervov alebo zapalu miechy); tuberkuldza; novovzniknuté kongestivne zlyhanie srdca;
zéachvaty; lupus alebo syndrom podobny lupusu (symptémy mozu zahrat’ pretrvavajicu
vyrazku, hortcku, bolest’ kibov a unavu); kozna vyrazka, ktora moze viest’ k mnohym
pluzgierom a olupovaniu koze; lichenoidné reakcie (svrbiaca Cerveno-purpurova kozna vyrazka
a/alebo vlaknité bielosivé ¢iary na slizniciach), zapal pecene vyvolany poruchou vlastného
imunitného systému (autoimunitna hepatitida; u pacientov lie¢enych zaroven metotrexatom je
frekvencia menej Castd); imunitné ochorenie, ktoré moze postihnut’ plica, kozu a lymfatické
uzliny (sarkoid6za); zapal alebo zjazvenie plic (u pacientov zaroven lie¢enych metotrexatom je
frekvencia zapalu alebo zjazvenia pl'ic menej ¢astd); poSkodenie drobnych filtrov vo vnutri
obliciek, ktoré vedie k nedostatoénému fungovaniu obliciek (glomerulonefritida).

. Vel'mi zriedkavé (mozu postihovatmenej ako 1 z 10 000 I'udi): zlyhanie kostnej drene
produkovat kl'ic¢ové krvinky.

. Nezname (frekvenciu nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov): karcinom z Merkelovych
buniek (typ rakoviny koze); Kaposiho sarkom, zriedkavé naddorové ochorenie suvisiace
s infekciou 'udskym herpesovym virusom typu 8. Kaposiho sarkom sa naj¢astejsie vyskytuje
vo forme Cervenofialovych 1€zii na koZzi; nadmerna aktivacia bielych krviniek v suvislosti
so zapalom (syndrém aktivacie makrofagov); opatovny vyskyt hepatitidy B (infekcia pecene);
zhor$enie ochorenia nazyvaného dermatomyozitida (zapal svalov a kozna vyrazka sprevadzana
slabostou).

DalSie vedPajsie ucinky u deti a dospievajiicich

Vedlajsie ti€inky a ich frekvencie pozorované u deti a dospievajucich su podobné vyssie opisanym
vedl'aj$im uc¢inkom.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ic¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie

ucinky mézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Enbrel

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Pred pripravou roztoku Enbrelu mézete Enbrel uchovavat’ mimo chladnic¢ky pri teplote maximalne do
25 °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdiiov; po tomto obdobi sa nema opitovne uchovavat’

v chladnicke. Enbrel sa ma zlikvidovat’, ak sa nepouzije do Styroch tyzdiiov po vybrati z chladnicky.
Odporuca sa, aby ste si zaznamenali datum, kedy ste Enbrel vybrali z chladni¢ky a datum, po ktorom
sa ma Enbrel zlikvidovat’ (nie viac ako $tyri tyzdne po vybrati z chladnicky).

Po priprave roztoku Enbrelu sa odporuca jeho okamzité pouzitie. Avsak, roztok sa méze pouzit' do
6 hodin od pripravy, ak sa uchovéva pri teplote do 25 °C.
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Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze roztok nie je Ciry alebo obsahuje Castice. Roztok ma byt
Ciry a bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy, bez hrudiek, vlo¢iek alebo Castic.

Opatrne odstraite akykol'vek roztok Enbrelu, ktory nebol pouzity do 6 hodin od jeho pripravy.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Enbrel obsahuje

Liecivo Enbrelu je etanercept. Kazd4 injek¢na liekovka Enbrelu 25 mg obsahuje 25 mg etanerceptu.
Dalsie zlozky su:

Prasok: manitol (E421), sachardza a trometamol.

Rozpuistadlo: voda na injekcie.

Ako vyzera Enbrel a obsah balenia

Enbrel 25 mg sa dodava ako biely prasok a rozpustadlo na pripravu roztoku na injekciu (praSok na
injekciu). Kazdé balenie sa sklada zo 4, 8 alebo 24 injekénych lickoviek na jednu davku, 4, 8 alebo 24
naplnenych injekénych striekaciek s vodou na injekciu, 4, 8 alebo 24 ihiel, 4, § alebo 24 adaptérov
injekénej liekovky a 8, 16 alebo 48 alkoholovych tamponov. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
vel’kosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer NV/SA TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
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

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

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.ecu
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7.

Pokyny na pouzitie

Tato Cast’ je rozdelena do nasledujucich kapitol:

a.

TR e an T

Uvod

Priprava na podanie injekcie

Priprava davky Enbrelu na injekciu

Pridanie rozpust’adla

Natiahnutie roztoku Enbrelu z injek¢nej liekovky
Nasadenie ihly na striekacku

Vyber miesta vpichu injekcie

Priprava miesta vpichu injekcie a podanie roztoku Enbrelu
Likvidacia odpadového materialu

Uvod

Nasledujiice pokyny vysvetl'ujii, ako si pripravit a podat’ injekciu Enbrelu. Citajte, prosim, tieto
pokyny pozorne a postupujte podl'a neho krok za krokom. Vas lekar alebo zdravotna sestra vas naucia
techniku podavania injekcie sebe alebo dietat'u. Nepokusajte sa podat’ injekciu predtym, ako si budete
isty, ze rozumiete tomu, ako pripravit’ a podat’ injekciu.

Tato injekcia sa nesmie miesat’ s inym liekom.

b.

Priprava na podanie injekcie

Dokladne si umyte ruky.

Vyberte si ¢istl, dobre osvetlent a rovna pracovnu plochu.

Balenie s davkou licku by malo obsahovat’ nizsie uvedené zlozky (ak nie, nepouzite ho a
konzultujte s lekarnikom). PouZite iba tieto polozky. NEPOUZITE Ziadnu inti injeként
striekacku.

1 injekcna liekovka Enbrelu

1 Naplnena injekcna striekacka obsahujica cire bezfarebné rozpustadlo (vodu na injekcie)
1 Thla

1 Adaptér na injekcnu liekovku

2 Dezinfekcné alkoholové tampony

Skontrolujte si ¢as pouziteInosti na Stitku injek¢nej lieckovky Enbrelu aj strickacky s vodou na
injekcie. Po uplynuti mesiaca a roku uvedenych na obale sa nesmu pouZzit'.

Priprava davky Enbrelu na injekciu
Vyprazdnite obsah balenia s davkou lieku.
Odstrafite plastovy kryt z lickovky Enbrelu (pozri Obrazok 1). NEODSTRANUJTE sivi zatku

ani hlinikovy prstenec okolo hornej ¢asti liekovky.

Obrazok 1

k
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Pouzite novy dezinfekény alkoholovy tampon na ocistenie sivej zatky injekcnej lieckovky
Enbrelu. Po o€isteni sa zatky nedotykajte rukami, ani nedovol'te, aby sa dotkla iného povrchu.
Umiestnite lieckovku nastojato na ¢isty, rovny povrch.
Odstrante papierovi podlozku z balenia adaptéra liekovky.
Polozte adaptér liekovky, stale eSte v plastovom obale, na hornu ¢ast’ lickovky Enbrelu tak, aby
hrot adaptéru liekovky smeroval do stredu zvySeného kruhu na hornej Casti zatky liekovky
(pozri Obrazok 2).
Jednou rukou drzte liekovku pevne na pracovnej ploche. Druhou rukou STLACTE PRIAMO
DOLE na obal adaptéru az pocitite, ako hrot adaptéru prenika zatkou lickovky a POCITITE A
POCUJETE, ZE KRAJ ADAPTERA ZAPADOL NA PRISLUSNE MIESTO (pozri Obrazok
3). NETLACTE adaptér dole pod akymkol'vek uhlom (pozri Obrazok 4). Je délezité, aby hrot
adaptéru uplne prenikol zatkou liekovky.

Obrazok 2 Obrazok 3 Obrazok 4

e

SPRAVNE NESPRAVNE

Jednou rukou drzte lieckovku, druhou odstraiite plastovy obal z adaptéru liekovky (pozri Obrazok
5).

Obrazok 5

AR
=1

Odstrante ochranny kryt zo $picky injekénej striekacky odlomenim bielej krytky v mieste
perforacie. Urobte to drzanim prstenca bieleho krytu jednou rukou a pevnym uchopenim konca
bieleho krytu druhou rukou a ich striedavym ohybanim dole a hore az do jeho odlomenia (pozri
Obrazok 6). NEODSTRANUJTE biely prstenec, ktory ostane na injekénej striekacke.

Obrazok 6

Nepouzivajte strickacku, ktora uz mala odloment perforaciu. Zaénite odznova s novym balenim
lieku.
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Uchopte sklenent Cast’ strickacky (nie biely okraj) do jednej ruky a adaptér lickovky (nie
liekovku) do druhej ruky. Pripojte strickacku ku adaptéru liekovky nasadenim hrotu na otvor

a otoCenim v smere hodinovych ruci¢iek, kym nie je spojenie tplne zabezpecené (pozri Obrazok
7).

Obrazok 7

d.  Pridanie rozpustadla

. Drzte liekovku v zvislej polohe na pracovnom povrchu, VELMI POMALY zatlacajte piest
dovnutra, az kym nie je vSetko rozpustadlo v liekovke. Takto zniZite tvorbu peny (vela bublin)

(pozri Obrazok 8).
. Po pridani rozptstadla k Enbrelu sa moze piest sam pohntt’ nahor. Je to v dosledku tlaku
vzduchu a netreba sa preto znepokojovat’.

Obrazok 8

. Kym je striekacka stale pripojend, jemne niekol’kokrat krizivo pohybujte liekovkou, aby sa
rozpustil prasok (pozri Obrazok 9). S injek¢nou liekovkou NETRASTE. Pockajte, kym sa
vSetok prasok rozpusti (obycajne menej ako 10 minut). Roztok ma byt Ciry a bezfarebny az
bledozlty alebo bledohnedy, bez hrudiek, vlo¢iek alebo ¢iastociek. V liekovke mdze zostat’
trochu bielej peny — je to normalne. NEPOUZIVAJITE Enbrel, ak nie je v priebehu 10 mintt
rozpusteny vSetok prasok v liekovke. Zacnite opét’ od zaciatku s novym balenim lieku.

Obrazok 9

2

e. Natiahnutie roztoku Enbrelu z injekénej liekovky
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So striekackou este stale pripojenou ku lickovke a adaptéru lickovky, drzte lieckovku hore dnom
vo vyske o¢i. Zatlacte piest Uplne do striekacky (pozri Obrazok 10).

Obrazok 10

. Potom pomaly t'ahajte piest naspit’, aby ste natiahli roztok do injekénej striekacky (pozri
Obrazok 11). Pre dospelych pacientov vytiahnite cely objem. Pre deti natiahnite len také
mnozstvo roztoku, aké nariadil jeho lekar. Po natiahnuti Enbrelu z liekovky méze byt

v striekacke malé mnozstvo vzduchu. Neznepokojujte sa tym, odstranite ho v nasledujucom
kroku.

Obrazok 11

‘

. S liekovkou drzanou hore dnom odskrutkujte strickacku z adaptéra liekovky otacanim proti
smeru hodinovych ruciiek (pozri Obrazok 12).

Obrazok 12

. PoloZzte naplnenu striekacku na €ista rovnu pracovnu plochu. Uistite sa, Ze hrot sa ni¢oho
nedotyka. Dajte pozor, aby ste nezatlacili piest.

(Poznamka: Po ukonceni tychto jednotlivych krokov moze malé mnoZzstvo tekutiny zostat’ v lieckovke.
Je to bezné.)

f. Nasadenie ihly na striekac¢ku
. Ihla je umiestnena v plastovom obale, aby sa zachovala sterilita.

. Pri otvérani plastového obalu uchopte jeho kratky Siroky koniec do jednej ruky. Druhou rukou
chyt'te jeho dlhsiu cast’.
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Ohybanim $irSicho konca hore a dole odlomte poistku (pozri Obrazok 13).

Obrazok 13

Po odlomeni poistky odstrante kratky, Siroky koniec plastového obalu.

Ihla zostane v dlhSej ¢asti obalu.

Drzte obal s ihlou v jednej ruke, druhou rukou uchopte striekacku a vlozte jej hrot do otvoru
ihly.

Pripojte striekacku k ihle otda¢anim v smere hodinovych ruciciek, kym nie je Gplne zabezpecena
(pozri Obrazok 14).

Obrazok 14

Opatrne odstrante kryt ihly jeho pevnym priamym vytiahnutim z injekénej striekacky tak, aby
ste sa nedotkli ihly, alebo aby ste sa nedotkli ihlou nejakych inych povrchov (pozri Obrazok 15).
Dajte pozor, aby ste neposkodili injek¢énua ihlu ohnutim alebo pokrivenim krytu pri jeho
odstraiiovani.

Obrazok 15

Drzte striekacku ihlou smerom hore. Vytlaéte vzduchové bubliny pomalym stla¢anim piestu, az
kym nie je vSetok vzduch odstraneny (pozri Obrazok 16).

Obrazok 16

&
Y
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Vyber miesta vpichu injekcie

Tri odporic¢ané miesta vpichu pre Enbrel zahtiaju: (1) predna Cast’ stehien; (2) brucho (okrem
oblasti 5 cm okolo pupka); a (3) zadna horna ¢ast’ ramena (pozri Obrazok 17). Ak si Enbrel
podavate sami, nemali by ste pouzivat zadnll hornt ¢ast’ ramena.

Obrazok 17

of e -

. JL

e
ﬂr,'@’ﬁ

Pre kazda nov injekciu ma byt pouzité iné miesto. Kazda nova injekcia ma byt podana
najmenej 3 cm od starého miesta. Nepodavajte injekciu do oblasti, kde je koza bolestiva,
pomliazdena, zaCervenana alebo tvrda. Vyhnite sa oblastiam s jazvami alebo striami. (Mo6ze
vam pomdct’, ak si oznacite miesto predchadzajiicej injekcie.)

Ak mate vy alebo diet’a psoridzu, pokuste sa nepodavat’ injekciu priamo do akychkol'vek
zvysenych, zhrubnutych, ¢ervenych alebo Supinatych koznych fTakov (,,psoriatické kozné
1ézie®).

Priprava miesta vpichu injekcie a podanie roztoku Enbrelu

Pretrite krazivym pohybom dezinfekénym alkoholovym tamponom miesto vpichu, kam ma byt
injekéne podany Enbrel. NEDOTYKAJTE sa uZ tejto oblasti pred podanim injekcie.

Ked’ ocistena oblast’ koZe uschne, jednou rukou ju chyt'te medzi palec a ostatné prsty a drzte
pevne. S druhou rukou drzte striekacku ako ceruzku.

Rychlym, kratkym pohybom vpichnite celt ihlu do uchopene;j oblasti koze pod uhlom medzi 45°
a 90° (pozri Obrazok 18). Praxou postupne najdete uhol, ktory vam alebo dietatu bude najviac
vyhovovat’. Davajte pozor, aby ste ihlu nevpichovali do koze prili§ pomaly alebo s vel'kou silou.

Obrazok 18

0
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. Ked’ je ihla Gplne vsunuta do koze, uvolnite pridrziavanu ¢ast’ koze. Vol'nou rukou pridrzte
strickacku pri jej spodnej Casti, aby ste ju stabilizovali. Potom zatlacte piest, aby ste pomaly
a plynulo injikovali cely roztok (pozri Obrazok 19).

Obrazok 19

\\k f’

lf:"]‘ ,_ B /}L |
. Ked je striekacka prazdna, opatrme vytiahnite ihlu z koze, aby ste ju drzali pod rovnakym
uhlom, pod akym bola zapichnuta.
. Na 10 sekand pritlacte vatovy tampon na miesto injekcie. Mdze sa objavit’ slabé krvacanie.

Nemasirujte si miesto vpichu. Miesto mdzete, ale nemusite obviazat'.

i. Likvidacia odpadového materialu

. Injek¢na strickacka a ihly sa nemaju NIKDY znovu pouzivat'. Thly a strickacky odstrante podl'a
inStrukcii svojho lekdra, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Ak mate akékol'vek otazky, prosim, porozpravajte sa s lekarom, zdravotnou sestrou
alebo lekarnikom, ktori st s Enbrelom oboznameni.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Enbrel 25 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke
Enbrel 50 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke
etanercept

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ vas liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Vas lekar vam da aj kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie o bezpec¢nosti liecby,
ktoré si mate uvedomit’ pred a pocas liecby Enbrelom.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo sestru.

. Tento liek bol predpisany vam alebo dietat'u vo vaSej starostlivosti. Nedavajte ho nikomu

inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy alebo
diet’a, o ktoré sa starate.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich uc¢inkov, ktoré¢ nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:
Informaécie v tejto pisomnej informacii pre pozivatel'a su zoradené do nasledujucich 7 Casti:

Co je Enbrel a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Enbrel
Ako pouzivat’ Enbrel

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Enbrel

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Pokyny na pouzitie

Nk W=

1. Co je Enbrel a na ¢o sa pouZiva

Enbrel je liek, ktory sa vyraba z dvoch I'udskych bielkovin. Blokuje aktivitu inej bielkoviny
v l'udskom tele, ktora spdsobuje zapal. Enbrel G¢inkuje zmiernenim zapalu, ktory je spojeny s urcitymi
ochoreniami.

U dospelych (vo veku 18 a viac rokov) sa moze Enbrel pouzivat pri stredne tazkej az zdvaznej
reumatoidnej artritide, psoriatickej artritide, pri zdvaznej axidlnej spondyloartritide vratane
ankylozujicej spondylitidy a pri stredne tazkej az zdvaznej psoriaze — vo vsetkych pripadoch
obvykle vtedy, ked’ je bezne pouzivana lie¢ba nedostato¢na alebo pre vas nevhodna.

Pri reumatoidnej artritide sa Enbrel pouziva obvykle v kombinécii s metotrexatom, hoci sa moze
pouzit’ i samostatne, ak je pre vas lie¢ba metotrexatom nevhodna. Ci pouZity samostatne alebo

v kombinacii s metotrexatom, mdze Enbrel spomalit’ poskodenie vasich kibov sposobené
reumatoidnou artritidou a zleps$it’ vasu schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity.

U pacientov so psoriatickou artritidou s mnohopoéetnym postihnutim kibov méze Enbrel zlepsit’
schopnost’ vykonéavat’ kazdodenné aktivity. U pacientov s mnohopocetnymi symetrickymi bolestivymi
alebo opuchnutymi kibmi (napr. ruky, zapistia a nohy) moze Enbrel spomalit’ $trukturélne poskodenie
tychto kibov zapri¢inené ochorenim.
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Enbrel sa taktiez predpisuje na lie¢bu nasledujucich ochoreni u deti a dospievajucich:
. Pre tie druhy juvenilnej idiopatickej artritidy, ked’ liecba metotrexatom nebola dostatocne
ucinna alebo nie je pre nich vhodna:

. Polyartritida (s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom) a rozsirena
oligoartritida u pacientov od 2 rokov

. Psoriaticka artritida u pacientov od 12 rokov

. Artritida spojena s entezitidou u pacientov od 12 rokov, kde vSeobecne pouzivana liecba nebola
dostato¢ne G¢inna alebo nebola pre nich vhodna

. Zavazna psoriaza u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori nedostato¢ne odpovedali na fototerapiu
(alebo ju nemo6zu pouzivat) alebo inl1 systémovu liecbu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Enbrel

NepouZivajte Enbrel

. ak ste vy alebo diet’a vo vasej starostlivosti alergicky na etanercept alebo na ktorukol'vek z
d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak mate vy alebo dieta alergické reakcie

akymi st pocit zovretia hrudnika, dychavica — “piskanie”, zavraty alebo vyrazku, nepodavajte si
d’alsie injekcie Enbrelu a okamzite sa kontaktujte s vasim lekarom.

. ak vy alebo diet'a mate alebo ste ohrozeny rozvojom zavaznej infekcie krvi nazyvanej sepsa. Ak
si nie ste isty, kontaktujte, prosim, svojho lekara.

. ak mate vy alebo dieta akukol'vek infekciu. Ak si nie ste isty, obrat'te sa, prosim, na svojho
lekara.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ Enbrel, obratte sa na svojho lekara.

. Alergicka reakcia: Ked’ sa u vas alebo u diet'at’a prejavi alergicka reakcia ako je tazoba na
hrudniku, dychavic¢nost, zévrat alebo vyrazka, nepodavajte si viac Enbrel a okamzite
kontaktujte svojho lekara.

. Infekcie/chirurgicky vykon: Ked’ sa u vas alebo dietata rozvija nova infekcia alebo sa vy
alebo dieta chystate na nejaky vacsi chirurgicky zakrok, vas lekar mozno bude chciet’ sledovat’
liecbu Enbrelom.

. Infekcie/diabetes: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mali v minulosti opakované
infekcie alebo trpite diabetom alebo existuji iné okolnosti, ktoré zvySuju riziko infekcie.
. Infekcie/sledovanie: Informujte vasho lekara o kazdej nedavnej ceste mimo Eurdpy. Ak sa

u vas alebo dietat’a vyvinu symptomy infekcie ako horucka, triaska alebo kasel’, oznamte to
okamzite va§mu lekarovi. V4s§ lekar sa moze rozhodnut’ pokracovat’ v sledovani vas alebo vasho
dietat’a kvoli priznakom infekcie potom, ak ste vy alebo diet’a prestali pouzivat’ Enbrel.

. Tuberkuléza: Nakol'ko u pacientov lieCenych Enbrelom boli hlasené pripady tuberkuldzy, vas
lekar skontroluje priznaky a symptoémy tuberkulozy pred zacatim liecby Enbrelom. To méze
zahiat’ podrobnt anamnézu, RTG hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto testov ma
byt zaznamenané do karty pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste povedali lekarovi, ¢i ste nickedy
vy alebo vase diet’a mali tuberkulézu alebo ¢i ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal
tuberkul6zu. Ak sa pocas lieCby alebo po lieCbe objavia symptomy tuberkulozy (ako
pretrvavajuci kasel, strata hmotnosti, vysilenost, mierne zvySena teplota) alebo inej infekcie,
okamZite to oznamte lekarovi.

. Hepatitida B: Povedzte vaSmu lekarovi, Ze vy alebo vase dieta mate alebo ste v minulosti mali
hepatitidu B. Vas lekar ma vykonat’ test na pritomnost” hepatitidy B predtym, ako vy alebo vase
diet’a zacnete lieCbu Enbrelom. Liecba Enbrelom moze viest k reaktivacii hepatitidy B
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u pacientov, ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B. Ak sa to stane, mali by ste
prerusit’ pouzivanie Enbrelu.

. Hepatitida C: Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy alebo vaSe dieta mate hepatitidu C. Vas lekar
mozno bude chciet’ sledovat’ liecbu Enbrelom v pripade, ak sa infekcia zhorsi.

. Poruchy krvi: Ihned’ vyhl'adajte lekéra, ak mate vy alebo dieta akykolI'vek priznak alebo
symptom ako perzistentna horucka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie alebo bledost’.
Tieto symptomy moZu poukazovat’ na existenciu potencialne Zivot ohrozujicej poruchy krvi,
ktora si moze vyzadovat’ vysadenie Enbrelu.

. Nervovy systém a poruchy o¢i: Ked mate vy alebo diet’a sclerosis multiplex, neuritis n. optici
(zapal zrakového nervu) alebo tranzverzalnu myelitidu (zapal miechy), oznamte to svojmu
lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i je liecba Enbrelom vhodna.

. Kongestivne zlyhanie srdca: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mali v minulosti
kongestivne zlyhanie srdca, pretoZe za tychto okolnosti sa Enbrel musi pouZzivat’ s opatrnostou.
. Rakovina: Povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali lymfom (typ krvného

zhubného nadoru) alebo akykol'vek iny zhubny nador predtym, ako dostanete Enbrel.

Pacienti s tazkou reumatoidnou artritidou, ktori trpia ochorenim dlh§iu dobu, mézu mat’ riziko
pre vznik lymfému vysSie ako je priemer.

Deti a dospeli, ktori uzivajii Enbrel mézu mat vyssie riziko lymfomu alebo iného zhubného
nadoru (rakoviny).

U niektorych detskych alebo dospievajucich pacientov, ktori dostavali Enbrel alebo lieky

s podobnym mechanizmom U¢inku ako Enbrel sa vyvinuli zhubné nadory vratane neobvyklych
typov, ktoré niekedy viedli k smrti.

U niektorych pacientov uzivajacich Enbrel sa objavila rakovina koze. Povedzte vasmu lekarovi,
ak sa u vas alebo dietat’a objavi akdkol'vek zmena vzhl'adu koze alebo vyrastky na kozi.

. Kiahne: Ak ste vy alebo dieta vystaveny nakaze kiahni pri pouzivani Enbrelu, ozndmte to
lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i je vhodna preventivna liecba kiahni.

. Latex: Obal ihly obsahuje latex (suchy prirodny kaucuk). Kontaktujte lekara pred pouzitim
Enbrelu, ak bude s obalom ihly manipulovat’ alebo bude Enbrel podany osobe so zndmou alebo
moznou hypersenzitivitou (alergiou) na latex.

. Alkoholova zavislost’: Enbrel sa nema pouzivat’ na liecbu hepatitidy, ktora bola vyvolana
zavislost'ou na alkohole. Prosim, povedzte vasmu lekarovi, ak ste vy alebo vase dieta
v minulosti mali problém s nadmernym uzivanim alkoholu.

. Wegenerova granulomatéza: Enbrel sa neodporuca pouzivat’ na liecbu Wegenerovej
granulomatozy, zriedkavého zapalového ochorenia. Ak vy alebo dieta vo vasej starostlivosti
mate Wegenerovu granulomatdzu, povedzte to vaSmu lekarovi.

. Antidiabetické lieky (lieky na lie¢bu cukrovky): Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy alebo dieta
mate cukrovku alebo uZzivate lieky na lieCbu cukrovky. Vas lekar moze rozhodnut, ¢i vy alebo
diet’a potrebujete menej antidiabetickych liekov, pokial’ pouzivate Enbrel.

Deti a dospievajtci

Ockovanie: Ak je to mozné, u deti sa maju vykonat’ vSetky ockovania predpisané pre dany vek, pred
zacatim uzivania Enbrelu. Niektoré o¢kovacie latky, akou je napriklad peroralna polio vakcina sa
nemaju podavat’ pocas uzivania Enbrelu. Skor nez vy alebo diet’a dostane akukol'vek vakcinu, porad’te
sa s lekarom.

Vo vSeobecnosti sa Enbrel nema pouzivat’ u deti s polyartritidou alebo rozsirenou oligoartritidou
mladsich ako 2 roky alebo u deti s artritidou spojenou s entezitidou alebo psoriatickou artritidou
mladsich ako 12 rokov, alebo u deti so psoriazou mladsich ako 6 rokov.

Iné lieky a Enbrel
Ak teraz vy alebo diet'a uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky
(vratane anakinry, abataceptu alebo sulfasalazinu), aj tie, ktoré vam nepredpisal lekar, povedzte to

svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Vy alebo dieta nemate pouzivat’ Enbrel s liekmi, ktoré obsahuju
ako lie¢ivo anakinru alebo abatacept.
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Tehotenstvo a dojcenie

Enbrel sa ma pocas tehotenstva pouzivat’ len ak je to jednoznaéne potrebné. Ak ste tehotna alebo
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom
predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Ak ste dostavali Enbrel pocas tehotenstva, vase diet'a moze byt vystavené vysSiemu riziku vzniku
infekcie. Navyse, v jednej $tudii sa zistilo viac vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas
tehotenstva v porovnani s matkami, ktoré nedostavali Enbrel alebo iné podobné lieky
(TNF-antagonisty), ale ziadne konkrétne formy vrodenych chyb sa nehlasili. V d’al$ej stadii sa
nezistilo Ziadne zvySené riziko vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas tehotenstva. Vas
lekar vam pomoéze rozhodnit’ sa, ¢i prospesnost’ liecby prevazuje nad moznym rizikom pre vase diet’a.
Ak pocas liecby Enbrelom chcete dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi. Je ddlezité, aby ste lekarovi
svojho dietata alebo inym zdravotnickym pracovnikom povedali o pouzivani Enbrelu pocas
tehotenstva a dojcenia predtym, ako vaSe dieta dostane akukol'vek o¢kovaciu latku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze Enbrel ovplyvni schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Enbrel obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Enbrel

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate pocit, Ze je uc¢inok Enbrelu prili§ silny alebo vel'mi slaby, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Naplnena injek¢na strickacka je dostupna v davkach 25 mg a 50 mg.
Davkovanie pre dospelych pacientov (vo veku 18 a viac rokov)

Reumatoidnd artritida, psoriatickd artritida a axidlna spondyloartritida vratane ankylozujucej
spondylitidy

Zvycajna davka je 25 mg podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne ako injekcia pod
kozu. Avsak Vas lekar moze stanovit’ alternativnu frekvenciu podavania Enbrelu.

Psoridza s plakmi

Zvycajna davka je 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne.

Alternativne mozno podavat’ 50 mg dvakrat tyZdenne az do 12 tyzdnov, nasledne davky 25 mg
dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne.

Vas lekar na zaklade vasSej odpovede rozhodne, ako dlho mate pouzivat’ Enbrel a ¢i je potrebna

opakovana lie¢ba. Ak Enbrel po 12 tyzdnoch nema G¢inok na vas stav, vas lekar vam méze povedat,
aby ste prestali pouzivat’ tento liek.
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Pouzitie u deti a dospievajucich

Vhodné davka a frekvencia podavania pre dieta alebo dospievajtiiceho bude zavisiet’ od telesnej
hmotnosti a ochorenia. Vas lekar urc¢i spravnu davku pre dieta a predpise primerant silu Enbrelu (10
mg, 25 mg alebo 50 mg).

Zvycajna davka pri polyartritide alebo rozsirenej oligoartritide u pacientov od 2 rokov alebo artritide
spojenej s entezitidou alebo psoriaticke;j artritide u pacientov od 12 rokov je 0,4 mg Enbrelu na kg
telesnej hmotnosti (maximalne do 25 mg) a ma sa podavat’ dvakrat tyzdenne alebo 0,8 mg Enbrelu
na kg telesnej hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyZzdenne.

Zvycajna davka pri psoriaze u pacientov vo veku od 6 rokov je 0,8 mg Enbrelu na kg telesnej
hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyzdenne. Ak Enbrel nema po

12 tyzdnoch na stav dietat’a Ziaden ucinok, vas lekar vam moze povedat’, aby ste prestali pouzivat’
tento liek.

Lekar vam poskytne podrobné pokyny na pripravu a odmeranie primeranej davky.

Sposob podavania

Enbrel sa podava injek¢ne pod kozu (subkutannou injekciou).

Enbrel sa moéze pouzivat’ spolu s jedlom a napojmi alebo bez nich.

Podrobné pokyny na podanie Enbrelu sa nachadzaju v ¢asti 7. ,,Pokyny na pouZitie“. Nemiesajte
roztok Enbrelu so Ziadnym inym liekom.

Aby ste nezabudli, zapiste si do zapisnika, v ktorych dnoch v tyZdni mate Enbrel pouzivat'.

Ak pouzijete viac Enbrelu, ako mate

Ak ste pouzili viac Enbrelu, ako mate (bud’ podanim vécsieho mnoZstva pri jednej prileZitosti alebo
prili§ Castym pouZzivanim), okamzite to povedzte lekarovi alebo lekarnikovi. VZdy majte pri sebe
vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny.

Ak zabudnete pouzit’ Enbrel

Ak zabudnete na injekciu, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ nemate nasledujici den
dostat’ d’alsiu davku, v tom pripade nepodavajte vynechant ddvku. Potom pokracujte v podavani lieku
v obvyklych diioch. Ak si spomeniete na vynechantl davku az v den, kedy mate dostat’ d’alsiu davku,
nepouzivajte dvojnasobnt davku (dve davky v jeden den), aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZzivat’ Enbrel

VasSe priznaky sa po preruSeni mozu vratit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Alergické reakcie

Ak sa stane ¢okol'vek z nasledujuceho, nepodavajte viac Enbrel. Okamzite to oznamte lekarovi alebo
navstivte pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Problémy pri prehitani alebo dychani

Opuch tvare, krku, dlani alebo chodidiel

Pocit nervozity alebo tuzkosti, pocity chvenia, nahle zacervenanie kozZe a/alebo navaly tepla
Zavazna vyrazka, svrbenie alebo Zihl'avka (vyvysené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré
Casto svrbia)

Zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Avsak, ktorykol'vek z vyssie uvedenych symptémov moze
indikovat’ alergickl reakciu na Enbrel, preto okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Zavazné vedlajSie ucinky

Ak spozorujete Cokol'vek z nasledujuceho, vy alebo dieta mozno budete potrebovat’ okamzit lekarsku
pomoc.

. Priznaky zavaZnej infekcie ako vysoka horucka, ktora moze byt’ spojena s kasl'om, tazkost'ami
pri dychani, zimnicou, slabost’ou alebo hortca, ¢ervena, citliva, bolestiva oblast’ na kozi alebo
kiboch

. Priznaky poruchy krvi ako krvacanie, vznik modriny alebo bledost’

Priznaky poruchy nervového systému ako znecitlivenie alebo brnenie, zmeny zraku, bolest’ o¢i
alebo vznik slabosti v ruke alebo nohe

. Priznaky zlyhania srdca alebo zhorSenia zlyhania srdca ako slabost’ alebo t'azkosti pri
dychani pocas aktivity, opuch ¢lenkov, pocit plnosti v krku alebo bruchu, tazkosti pri dychani
alebo kasel’ v noci, modrasta farba nechtov alebo pier

. Priznaky zhubnych nadorovych ochoreni: zhubné nadorové ochorenia mozu postihnat’
ktortkol'vek Cast tela vratane koze a krvi a mozné priznaky budi zavisiet’ od druhu a miesta
vyskytu zhubného nddorového ochorenia. Medzi tieto priznaky moze patrit’ ibytok hmotnosti,
hortcka, opuch (s bolest’ou alebo bez nej), pretrvavajuci kasel’, pritomnost’ hréiek alebo
vyrastkov na kozi

. Priznaky autoimunitnych reakcii (kde sa vytvaraja protilatky, ktoré mozu poskodit’ zdravé
tkaniva), napr. bolest’, svrbenie, slabost’ a abnormalne dychanie, myslenie, pocity alebo videnie

. Priznaky lupusu alebo syndrému podobného lupusu ako zmeny hmotnosti, pretrvavajica
vyrazka, horucka, bolest’ kibov alebo svalov alebo unava

. Priznaky zapalu krvnych ciev ako je bolest’, horucka, zaCervenanie alebo zvysenie teploty koze

alebo svrbenie.

Tieto st zriedkavé alebo menej Casté vedlajSie ucinky, ale zdvazné stavy (niektor¢ z nich mézu
zriedkavo byt fatalne). Ak sa vyskytnu tieto priznaky, okamzite to oznamte lekarovi alebo navstivte
pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Nizsie st uvedené zname vedl'ajsie ucinky Enbrelu v skupinach so znizujacou sa frekvenciou:

. VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):
infekcie (vratane nadchy, sinusitidy, bronchitidy, infekcii mocového traktu a infekcii koze);
reakcie v mieste podania injekcie (vratane krvacania, vzniku modriny, zaCervenania, svrbenia,
bolesti a opuchu) (tie sa po prvom mesiaci lieCby nevyskytuja tak ¢asto; u niektorych pacientov
sa vyskytla reakcia v mieste neddvneho podania injekcie); a bolest’ hlavy.

. Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):
alergické reakcie; horucka; vyrazka; svrbenie; protilatky proti normalnym tkanivam (vznik
autoprotilatok).
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Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 T'udi):

zédvazné infekcie (vratane zépalu pluc, hibokych infekcii koze, infekcii kibov, infekcie krvi

a infekcii na réznych miestach); zhorSenie kongestivneho srdcového zlyhania; nizky pocet
cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet neutrofilov (typ bielych krviniek);
nizky pocet krvnych dosti¢iek; rakovina koze (okrem melandémov); lokalizovany opuch koze
(angioedém); zihlavka (vyvySené fliatky Cervenej alebo bledej koZe, ktoré Casto svrbia); zapaly
o¢i; psoriaza (nova alebo jej zhorSenie); zapal krvnych ciev postihujtci rozli¢né organy; zvysené
hodnoty pecenovych testov (u pacientov, ktori tiez dostavaju lieCbu metotrexatom, je frekvencia
zvySenych peceniovych testov Castd); bolest’ brucha a kic¢e v bruchu, hnacka, ubytok telesnej
hmotnosti alebo krv v stolici (priznaky tazkosti s ¢revami).

Zriedkavé (mo6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 I'udi):

zavazné alergické reakcie (vratane zavazného lokalizovaného opuchu koze

a dychavice - ,,piskania®); lymfom (typ krvného zhubného nadoru); leukémia (rakovina
postihujica krv a kostna dren); melaném (typ rakoviny koze); kombinovany nizky pocet
krvnych dosti¢iek, ¢ervenych a bielych krviniek; poruchy nervového systému (so zavaznou
svalovou slabostou a priznakmi a symptomami podobnymi skler6ze multiplex alebo zapalu
ocnych nervov alebo zapalu miechy); tuberkuléza; novovzniknuté kongestivne zlyhanie srdca;
zéachvaty; lupus alebo syndrom podobny lupusu (symptémy mozu zahrat’ pretrvavajicu
vyrazku, hortcku, bolest’ kibov a unavu); kozna vyrazka, ktora méze viest’ k mnohym
pluzgierom a olupovaniu koze; lichenoidné reakcie (svrbiaca Cerveno-purpurova kozna vyrazka
a/alebo vlaknité bielosivé ¢iary na slizniciach), zapal pecene vyvolany poruchou vlastného
imunitného systému (autoimunitna hepatitida; u pacientov lieGenych zaroven metotrexatom je
frekvencia menej Castd); imunitné ochorenie, ktoré moze postihniit’ pl'aca, kozu a lymfatické
uzliny (sarkoiddza); zapal alebo zjazvenie plic (u pacientovzaroven lieenych metotrexatom je
frekvencia zapalu alebo zjazvenia pl'ic menej ¢astd); poskodenie drobnych filtrov vo vnutri
obliciek, ktoré vedie k nedostato¢nému fungovaniu obli¢iek (glomerulonefritida).

Vel'mi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 l'udi): zlyhanie kostnej drene
produkovat kl'ic¢ové krvinky.

Nezname (frekvenciu nie je mozné ur€it’ z dostupnych tdajov): karcindm z Merkelovych
buniek (typ rakoviny koze); Kaposiho sarkom, zriedkavé naddorové ochorenie suvisiace

s infekciou 'udskym herpesovym virusom typu 8. Kaposiho sarkom sa naj¢astejsie vyskytuje
vo forme Cervenofialovych 1€zii na koZzi; nadmerna aktivacia bielych krviniek v stuvislosti

so zapalom (syndroém aktivacie makrofagov), opatovny vyskyt hepatitidy B (infekcia pecene);
zhor$enie ochorenia nazyvaného dermatomyozitida (zapal svalov a kozna vyrazka sprevadzana
slabostou).

DalSie vedPajsie ucinky u deti a dospievajiicich

Vedlajsie G¢inky a ich frekvencie pozorované u deti a dospievajicich st podobné vyssie opisanym
vedl'aj$im uc¢inkom.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ic¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

Ako uchovavat’ Enbrel

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

262



Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnent injeként striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Po vybrati naplnenej injek¢nej striekacky z chladnicky pockajte pribliZzne 15-30 mintt, aby sa
umoznilo roztoku Enbrelu v naplnenej injekénej striekacke dosiahnut’ izbovu teplotu.
Nezohrievajte ho ziadnym inym spdsobom. Potom sa odporuca jeho okamzité pouzitie.

Pred pripravou roztoku Enbrelu mozete Enbrel uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote maximalne
do 25 °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdiov; po tomto obdobi sa neméa opatovne uchovavat

v chladnicke. Enbrel sa ma zlikvidovat’, ak sa nepouzije do Styroch tyzdiov po vybrati z chladnicky.
Odporuca sa, aby ste si zaznamenali datum, kedy ste Enbrel vybrali z chladnicky a datum, po ktorom
sa ma Enbrel zlikvidovat’ (nie viac ako $tyri tyzdne po vybrati z chladnicky).

Skontrolujte roztok v injek¢nej striekacke. Ma byt Ciry alebo mierne opaleskujuci, bezfarebny az
bledozlty alebo bledohnedy a méze obsahovat’ malé biele alebo takmer priesvitné bielkovinové
castice. Tento vzhl'ad je pri Enbrele normalny. Roztok nepouzivajte ak je zafarbeny, zakaleny alebo ak
su pritomné cCastice, ktoré sa liSia od ¢astic opisanych vyssie. Ak mate obavu tykajucu sa vzhl'adu
roztoku, potom kontaktujte svojho lekarnika.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Enbrel obsahuje

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke

Liec¢ivo Enbrelu je etanercept. Kazda naplnena injekEna striekacka Enbrelu 25 mg obsahuje 0,5 ml
roztoku, ktory poskytuje 25 mg etanerceptu.

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
Liecivo Enbrelu je etanercept. Kazda naplnena injek¢na strickacka Enbrelu 50 mg obsahuje 1,0 ml
roztoku, ktory poskytuje 50 mg etanerceptu.

Dalsie zlozky su: sachardza, chlorid sodny, hydrochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat fosfatu
sodného, dibazicky dihydrat fosfatu sodného a voda na injekcie.

Ako vyzera Enbrel a obsah balenia

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Enbrel sa dodava ako naplnend injek¢na striekacka obsahujuca Ciry, bezfarebny az bledozlty alebo
bledohnedy roztok na injekciu (injekény roztok). Kazdé balenie obsahuje 4, 8, 12 alebo 24 naplnenych
injek¢énych strickaciek a 4, 8, 12 alebo 24 alkoholovych tampdnov. Na trh nemusia byt uvedené
vSetky velkosti balenia.

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke

Enbrel sa dodava ako naplnend injek¢na striekacka obsahujuca Ciry, bezfarebny az bledozlty alebo

bledohnedy roztok na injekciu (injekény roztok). Kazdé balenie obsahuje 2, 4 alebo 12 naplnenych
injek¢énych strickaciek a 2, 4 alebo 12 alkoholovych tamponov. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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 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

Kvbmpog

PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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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

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu

7. Pokyny na pouZitie

Tato Cast’ je rozdelena do nasledujucich kapitol:

Uvod

Krok 1: Priprava na podanie injekcie
Krok 2: Vyber miesta vpichu injekcie
Krok 3: Injekéné podanie roztoku Enbrelu
Krok 4: Likvidacia odpadového materialu
Uvod

Nasledujice pokyny vysvetl'ujt, ako si pripravit’ a podat’ injekciu Enbrelu. Citajte, prosim, tieto

pokyny pozorne a postupujte podl’a neho krok za krokom. Vs lekar alebo zdravotna sestra vas naucia

techniku podéavania injekcie sebe alebo dietat'u. Nepokusajte sa podat’ injekciu pretym, ako si budete
isty, ze rozumiete tomu, ako pripravit’ a podat’ injekciu.

Roztok Enbrelu sa pred podanim nesmie miesat’ so Ziadnym inym liekom.

Krok 1: Priprava na podanie injekcie

1. Vyberte si ¢ista, dobre osvetlent a rovnll pracovnu plochu.
Vyberte balenie Enbrelu obsahujice naplnené striekacky z chladnicky a polozte ho na rovnu
pracovnt plochu. Chyt'te jeden z hornych okrajov a stiahnite papierovy obal z vrchu a zo stran
podlozky. Vyberte jednu naplnent striekacku a jeden alkoholovy tampodn a polozte ich na
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pracovnu plochu. Netraste naplnenou striekackou Enbrelu. Papierovy obal znovu natiahnite na
podlozku a balenie s akoukol'vek zostavajucou striekackou ulozte naspat’ do chladnicky.
Prosim, pozrite si ¢ast’ 5 pre inStrukcie ako uchovavat’ Enbrel. Ak mate nejaké otazky ohl'adne
uchovavania, kontaktuje lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika pre d’alsie inStrukcie.

Mali by ste roztok Enbrelu v striekacke nechat’ 15-30 min, na dosiahnutie izbovej teploty.
NEODSTRANUJTE kryt ihly poéas dosahovania izbovej teploty. Ked’ pockéte, kym roztok
dosiahne izbovu teplotu, bude pre vas podanie injekcie prijemnejsie. Nezohrievajte Enbrel
ziadnym spdsobom (napriklad, nezohrievajte ho v mikrovinnej rare ani v horucej vode)
Zhromazdite si d’alSie vybavenie potrebné k podaniu injekcie. To zahina alkoholovy tampdon

z balenia Enbrelu a chumac vaty alebo gazu.

Umyte si ruky mydlom a teplou vodou.

Skontrolujte roztok v striekacke. Ma byt’ Ciry alebo mierne opaleskujuci, bezfarebny az
bledozIty alebo bledohnedy a moze obsahovat malé biele alebo takmer priesvitné bielkovinové
castice. Tento vzhl'ad je pre Enbrel normalny. Roztok nepouzivajte ak je inak zafarbeny,
zakaleny alebo ak st pritomné Castice, ktoré sa liSia od Castic opisanych vyssie. Ak mate obavu
tykajticu sa vzhl'adu roztoku, potom kontaktujte vasho lekarnika.

Krok 2: Vyber miesta vpichu injekcie

1.

Tri odporic¢ané miesta pre podanie Enbrelu v naplnenej strickacke zahimaja: (1) prednu stranu
stehna, (2) brucho, okrem oblasti 5 cm okolo pupka, a (3) zadnt hornu ¢ast’ ramena (pozri
Obrazok 1). Ak si Enbrel podavate sami, nemate pouzivat’ zadnu hornu ¢ast’ ramena.

Obrazok 1

of T -~
- Ly J:L
-
1\l

]!J \i

Pre kazdu novu injekciu ma byt’ pouZité iné miesto. Kazda nova injekcia ma byt podana
najmenej 3 cm od staré¢ho miesta. Nepodavajte injekciu do oblasti, kde je koza bolestiva,
pomliazdena, zaCervenana alebo tvrda. Vyhnite sa oblastiam s jazvami alebo striami. (MdZe
vam pomoct’, ak si oznacite miesto predchadzajtcej injekcie.)

Ak mate vy alebo diet’a psoridzu, snazte sa nepodat’ injekciu priamo do vyvySenych,
zhrubnutych, ¢ervenych alebo Supinatych Skvin na kozi (,,psoriatické 1ézie®).

Krok 3: Podanie roztoku Enbrelu

L.

2.

Pretrite krazivym pohybom dezinfekénym alkoholovym tamponom miesto, kde bude injekéne
podany Enbrel. NEDOTYKAJTE sa uZ tohto miesta pred podanim injekcie.

Zoberte naplnenu striekacku z rovnej pracovnej plochy. Odstrante kryt ihly pevnym rovnym
stiahnutim zo striekac¢ky (pozri Obrazok 2). Bud’te opatrny, aby ste nezohli alebo neskrivili
kryt pocas odstrafnovania, aby ste predisli po§kodeniu ihly.
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Pri odstranovani krytu ihly moZe na konci ihly zostat’ kvapka tekutiny, je to normalne.
Nedotykajte sa ihly a ani ihlou in¢ho povrchu. Nedotykajte sa a ani nenarazte do piestu. Ak tak
urobite, mdzete sposobit’, Ze tekutina vytecie.

Obrazok 2

Ked’ ocistena oblast’ koze uschne, jednou rukou ju chyt'te a drzte pevne. Druhou rukou drzte
striekacku ako ceruzku.

Rychlym, kratkym pohybom vpichnite cela ihlu do uchopenej oblasti koZe pod uhlom medzi
45° a 90°. Praxou postupne néjdete uhol, ktory vam alebo dietat'u bude najviac vyhovovat
(pozri Obrazok 3). Davajte pozor, aby ste ihlu nevpichovali do koze prili§ pomaly alebo

s vel’kou silou.

Obrazok 3
90°
s
‘ J
5,

7.
(\

Ked’ je ihla Gplne vsunuté do koZe, uvolnite pridrziavanu cast’ koze. Vol'nou rukou pridrzte
strickaCku pri jej spodnej Casti, aby ste ju stabilizovali. Potom zatlacte piest, aby ste pomaly
a plynulo injikovali cely roztok (pozri Obrazok 4).

Obrazok 4

Ked’ je strickacka prazdna, opatrne vytiahnite ihlu z koZe, aby ste ju drzali pod rovnakym
uhlom, pod akym bola zapichnuta. V mieste vpichu mézete pozorovat’ slabé krvacanie.
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Na 10 sekund pritlacte chumac vaty alebo gazy na miesto vpichu. Nemasirujte si miesto vpichu.
Ak je to potrebné, miesto mdzete obviazat'.

Krok 4: Likvidacia odpadového materialu
. Naplnena striekacka je len na jednorazové pouzitie. Striekacka a ihla sa nemaju NIKDY znovu
pouzivat. NIKDY nenasadzujte kryt znovu na ihlu. Ihly a striekacky odstrafite podl'a instrukcii

svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Ak mate akékol'vek otizky, porozpravajte sa s lekarom, zdravotnou sestrou alebo lekarnikom,
ktori st s Enbrelom oboznameni.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Enbrel 25 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
etanercept

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ vas liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Vas lekar vam da aj kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie o bezpec¢nosti liecby,
ktoré si mate uvedomit’ pred a pocas liecby Enbrelom.

° Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam alebo diet’at'u, o ktoré sa starate. Nedavajte ho nikomu inému.

Moéze mu uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy alebo diet’a,
o ktor¢ sa starate.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To

sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:
Informécie v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'a st zoradené do nasledujtcich 7 Casti:

Co je Enbrel a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Enbrel
Ako pouzivat’ Enbrel

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Enbrel

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Pokyny na pouzitie

Nk W=

1. Co je Enbrel a na ¢o sa pouZiva

Enbrel je liek, ktory sa vyraba z dvoch l'udskych bielkovin. Blokuje aktivitu inej bielkoviny v
Pudskom tele, ktora spdsobuje zapal. Enbrel uc¢inkuje zmiernenim zapalu, ktory je spojeny s ur¢itymi
ochoreniami.

U dospelych (vo veku 18 a viac rokov) sa m6ze Enbrel pouzit’ pri stredne tazkej az zavaznej
reumatoidnej artritide, psoriatickej artritide, pri zavaznej axialnej spondyloartritide vratane
ankylozujicej spondylitidy a pri stredne tazkej az zdvaznej psoriaze — vo vsetkych pripadoch
obvykle vtedy, ked’ je bezne pouzivana liecba nedostatocna alebo pre vas nevhodna.

Pri reumatoidne;j artritide sa Enbrel pouziva obvykle v kombinacii s metotrexatom, hoci sa moze
pouzit’ i samostatne, ak je pre vas lie¢ba metotrexatom nevhodna. Ci pouzity samostatne alebo

v kombinacii s metotrexatom, mdze Enbrel spomalit’ poskodenie vasich kibov sposobené
reumatoidnou artritidou a zlepsit’ vasu schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity.

U pacientov so psoriatickou artritidou s mnohopo&etnym postihnutim kibov méze Enbrel zlepsit’
schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity. U pacientov s mnohopocetnymi symetrickymi bolestivymi
alebo opuchnutymi kibmi (napr. ruky, zapistia a nohy) moze Enbrel spomalit’ $trukturélne poskodenie
tychto kibov zapri¢inené ochorenim.
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Enbrel sa taktiez predpisuje na lie¢bu nasledujucich ochoreni u deti a dospievajucich:
. Pre tie druhy juvenilnej idiopatickej artritidy, ked’ liecba metotrexatom nebola dostatocne
ucinna alebo nie je pre nich vhodna:

. Polyartritida (s pozitivinym alebo negativnym reumatoidnym faktorom) a rozsirena
oligoartritida u pacientov od 2 rokov

. Psoriaticka artritida u pacientov od 12 rokov

. Artritida spojena s entezitidou u pacientov od 12 rokov, kde vSeobecne pouzivana liecba nebola
dostato¢ne G¢inna alebo nebola pre nich vhodna

. Zavazna psoriaza u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori nedostato¢ne odpovedali na fototerapiu
(alebo ju nemo6zu pouzivat’) alebo int1 systémovu liecbu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Enbrel
NepouZivajte Enbrel
. ak ste vy alebo dieta vo vaSej starostlivosti alergicky na etanercept alebo na ktorakol'vek
z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak mate vy alebo diet’a alergické reakcie

akymi su pocit zovretia hrudnika, dychavica — “piskanie”, zavraty alebo vyrazka, nepodavajte si
dalSie injekcie Enbrelu a okamzite kontaktujte vasho lekara.

. ak vy alebo diet'a mate alebo ste ohrozeny rozvojom zavaznej infekcie krvi nazyvanej sepsa.
Ak si nie ste isty, kontaktujte, prosim, svojho lekara.

. ak vy alebo dieta mate akukol'vek infekciu. Ak si nie ste isty, obrat'te sa, prosim, na svojho
lekara.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ Enbrel, obratte sa na svojho lekara.
. Alergicka reakcia: Ked sa u vas alebo u dietat’a prejavi alergicka reakcia ako je tazoba na

hrudniku, dychaviénost’, zavrat alebo vyrazka, nepodavajte si viac Enbrelu a kontaktujte
okamzite svojho lekara.

. Infekcie/chirurgicky vykon: Ked’ sa vy alebo dieta chystate na nejaky vacsi chirurgicky
zakrok alebo sa u vas rozvija nova infekcia, vas$ lekar mozno bude chciet sledovat’ liecbu
Enbrelom.

. Infekcie/diabetes: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo diet’a mali v minulosti opakované
infekcie alebo trpite diabetom alebo existuju iné okolnosti, ktoré zvysuju riziko infekcie.

. Infekcie/sledovanie: Informujte vasho lekara o kazdej nedavnej ceste mimo Eurdpy. Ak sa

u vas alebo diet’ata vyvinlil symptomy infekcie ako horucka, triaska alebo kaSel’, ozndmte to
okamzite vasmu lekarovi. Vas lekar sa moze rozhodnut’ pokracovat’ v sledovani vas alebo
dietat’a kvoli priznakom infekcie potom, ako ste vy alebo diet’a prestali pouzivat’ Enbrel.

. Tuberkuléza: Nakol'ko u pacientov lieCenych Enbrelom boli hlasené pripady tuberkuldzy, vas
lekar skontroluje priznaky a symptoémy tuberkulozy pred zacatim liecby Enbrelom. To méze
zahtnat’ podrobni anamnézu, RTG hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto testov ma
byt zaznamenané do karty pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste povedali lekarovi, ¢i ste vy alebo
dieta niekedy mali tuberkul6zu alebo ¢i ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal
tuberkulozu. Ak sa pocas liecby alebo po liecbe objavia symptomy tuberkulézy (ako
pretrvavajuci kasel’, strata hmotnosti, vysilenost, mierne zvysSena teplota) alebo inej infekcie,
okamzZite to oznamte lekarovi.

. Hepatitida B: Povedzte vaSmu lekarovi, ze vy alebo vase diet'a mate alebo ste v minulosti mali
hepatitidu B. Va3 lekér ma vykonat’ test na pritomnost’ hepatitidy B predtym, ako vy alebo dieta
zacnete liecbu Enbrelom. Lie¢ba Enbrelom moéze viest’ k reaktivacii hepatitidy B u pacientov,
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ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B. Ak sa to stane, mali by ste prerusit’
pouzivanie Enbrelu.

. Hepatitida C: Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy alebo diet'a mate hepatitidu C. Vas lekar mozno
bude chciet’ sledovat’ lieCbu Enbrelom v pripade, ak sa infekcia zhorsi.

. Poruchy krvi: Ihned’ vyhl'adajte lekéra, ak vy alebo dieta mate akykol'vek priznak alebo
symptom ako perzistentna horucka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie alebo bledost’.
Tieto symptomy mozu poukazovat’ na existenciu potencialne Zivot ohrozujicej poruchy krvi,
ktora si moze vyzadovat’ vysadenie Enbrelu.

. Nervovy systém a poruchy o¢i: Ked vy alebo diet'a mate sclerosis multiplex, neuritis n. optici
(zapal zrakového nervu) alebo tranzverzalnu myelitidu (zapal miechy), oznamte to svojmu
lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i je liecba Enbrelom vhodna.

. Kongestivne zlyhanie srdca: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mali v minulosti
kongestivne zlyhanie srdca, pretoZe za tychto okolnosti sa Enbrel musi pouZzivat’ s opatrnostou.
. Rakovina: Povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali lymfom (typ krvného

zhubného nadoru) alebo akykol'vek iny zhubny nador predtym, ako dostanete Enbrel.
Pacienti s tazkou reumatoidnou artritidou, ktori trpia ochorenim dlhsiu dobu, mézu mat’ riziko
pre vznik lymfému vysSie ako je priemer.
Deti a dospeli, ktori uzivaju Enbrel mozu mat’ vyssie riziko lymféomu alebo iného zhubného
nadoru (rakoviny).
U niektorych detskych alebo dospievajucich pacientov, ktori dostavali Enbrel alebo lieky
s podobnym mechanizmom U¢inku ako Enbrel sa vyvinuli zhubné nadory vratane neobvyklych
typov, ktoré niekedy viedli k smrti.
U niektorych pacientov uzivajacich Enbrel sa objavila rakovina koze. Povedzte vasmu lekarovi,
ak sa u vas alebo diet’at’a objavi akdkol'vek zmena vzhl'adu koze alebo vyrastky na kozi.

. Latex: Klobucik ihly MYCLIC pera obsahuje latex (suchy prirodny kaucuk). Kontaktujte lekara
pred pouzitim Enbrelu, ak bude s klobu¢ikom ihly manipulovat’ alebo sa bude Enbrel podavat’
osobe so znamou alebo moznou hypersenzitivitou (alergiou) na latex.

. Kiahne: Ak ste vy alebo dieta vystaveny nakaze kiahni pri pouzivani Enbrelu, oznamte to
lekarovi. Vas lekér rozhodne, ¢i je vhodna preventivna liecba kiahni.
. Alkoholova zavislost’: Enbrel sa nema pouzivat’ na liecbu hepatitidy, ktora bola vyvolana

zavislost'ou na alkohole. Prosim, povedzte vasmu lekarovi, ak ste vy alebo vase dieta
v minulosti mali problém s nadmernym uzivanim alkoholu.

. Wegenerova granulomatéza: Enbrel sa neodporuca pouzivat’ na liecbu Wegenerovej
granulomatozy, zriedkavého zapalového ochorenia. Ak vy alebo dieta vo vasej starostlivosti
mate Wegenerovu granulomatdzu, povedzte to vaSmu lekéarovi.

. Antidiabetické lieky (lieky na lie¢bu cukrovky): Povedzte vaSmu lekéarovi, ze vy alebo dieta
mate cukrovku alebo uzivate lieky na liecbu cukrovky. vas lekar méze rozhodnut’, ¢i vy alebo
diet’a potrebujete menej antidiabetickych liekov, pokial’ pouzivate Enbrel.

Deti a dospievajtci

Ockovanie: Ak je to mozné, u deti sa maji vykonat’ vSetky ockovania predpisané pre dany vek,

pred zacatim uzivania Enbrelu. Niektoré ockovacie latky, akou je napriklad peroralna polio vakcina sa
nemaju podavat’ pocas uzivania Enbrelu. Skor nez vy alebo diet’a dostane akukol'vek vakcinu, porad'te
sa s lekarom.

Vo vSeobecnosti sa Enbrel nema pouzivat’ u deti s polyartritidou alebo rozsirenou oligoartritidou
mladsich ako 2 roky alebo u deti s artritidou spojenou s entezitidou alebo psoriatickou artritidou
mladsich ako 12 rokov, alebo u deti so psoriazou mladsich ako 6 rokov.

Iné lieky a Enbrel
Ak teraz vy alebo diet'a uzivate alebo ste v poslednej dobe uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky
(vratane anakinry, abataceptu alebo sulfasalazinu), aj tie, ktoré vam nepredpisal lekar, povedzte to

svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Vy alebo dieta nemate pouzivat’ Enbrel s liekmi, ktoré obsahuju
ako lie¢ivo anakinru alebo abatacept.

271



Tehotenstvo a dojcenie

Enbrel sa ma pocas tehotenstva pouzivat’ len ak je to jednoznaéne potrebné. Ak ste tehotna alebo
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Ak ste dostavali Enbrel pocas tehotenstva, vase diet'a moze byt vystavené vysSiemu riziku vzniku
infekcie. Navyse, v jednej $tudii sa zistilo viac vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas
tehotenstva v porovnani s matkami, ktoré nedostavali Enbrel alebo iné podobné lieky
(TNF-antagonisty), ale ziadne konkrétne formy vrodenych chyb sa nehlasili. V d’al$ej stadii sa
nezistilo Ziadne zvySené riziko vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas tehotenstva. Va3
lekar vam pomoéze rozhodnit’ sa, ¢i prospesnost’ liecby prevazuje nad moznym rizikom pre vase diet’a.
Ak pocas liecby Enbrelom chcete dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi. Je ddlezité, aby ste lekarovi
svojho dietat’a alebo inym zdravotnickym pracovnikom povedali o pouzivani Enbrelu pocas
tehotenstva a dojcenia predtym, ako vase diet'a dostane akukol'vek o¢kovaciu latku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze Enbrel ovplyvni schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Enbrel obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Enbrel

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate pocit, Ze je uc¢inok Enbrelu prili§ silny alebo vel'mi slaby, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Predpisali vam 25 mg silu Enbrelu. 50 mg sila Enbrelu je dostupna pre davky 50 mg.
Davkovanie pre dospelych pacientov (vo veku 18 a viac rokov)

Reumatoidnd artritida, psoriatickd artritida a axidlna spondyloartritida vratane ankylozujucej
spondylitidy

Zvycajna davka je 25 mg podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne ako injekcia pod
kozu. Avsak vas lekar mdze stanovit’ alternativnu frekvenciu podévania Enbrelu.

Psoridza s plakmi

Zvycajna davka je 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne.

Alternativne mozno podavat’ 50 mg dvakrat tyZdenne az do 12 tyzdnov, nasledne davky 25 mg
dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne.

Vas lekar na zaklade vasSej odpovede rozhodne, ako dlho mate pouzivat’ Enbrel a ¢i je potrebna

opakovana lie¢ba. Ak Enbrel po 12 tyzdiioch nema uc¢inok na vas stav, vas lekar vam moze povedat’,
aby ste prestali pouzivat’ tento liek.
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Pouzitie u deti a dospievajucich

Vhodné davka a frekvencia davkovania u deti a dospievajucich bude zavisiet’ od telesnej hmotnosti
a ochorenia. Vas lekar urc¢i spravnu davku pre dieta a predpise primerant silu Enbrelu (10 mg, 25 mg
alebo 50 mg).

Zvycajna davka pri polyartritide alebo rozsirenej oligoartritide u pacientov od 2 rokov alebo artritide
spojenej s entezitidou alebo psoriaticke;j artritide u pacientov od 12 rokov je 0,4 mg Enbrelu na kg
telesnej hmotnosti (maximalne do 25 mg) a ma sa podavat’ dvakrat tyzdenne alebo 0,8 mg Enbrelu
na kg telesnej hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyZzdenne.

Zvycajna davka pri psoriaze u pacientov vo veku od 6 rokov je 0,8 mg Enbrelu na kg telesnej
hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyzdenne. Ak Enbrel nema po

12 tyzdnoch na stav dietat’a Ziaden ucinok, vas lekar vam moze prikazat’, aby ste prestali pouzivat
tento liek.

Lekar vam poskytne podrobné pokyny na pripravu a odmeranie primeranej davky.

Sposob podavania

Enbrel sa podava injek¢ne pod kozu (subkutannou injekciou).

Enbrel sa moéze pouzivat’ spolu s jedlom a napojmi alebo bez nich.

Podrobné pokyny na podanie injekcie Enbrelu sa nachadzaju v ¢asti 7 ,,Pokyny na pouZitie ”.
Roztok Enbrelu sa nesmie miesat’ so Ziadnym inym liekom.

Aby ste nezabudli, zapiste si do zapisnika, v ktorych dnoch v tyZdni mate Enbrel pouzivat'.

Ak pouzijete viac Enbrelu, ako mate

Ak ste pouzili viac Enbrelu ako mate (bud’ podanim vacSiecho mnozstva pri jednej prileZitosti alebo
prili§ Castym pouZzivanim), okamzite to povedzte lekarovi alebo lekarnikovi. VZdy majte pri sebe
vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny.

Ak zabudnete pouzit’ Enbrel

Ak zabudnete na injekciu, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ nemate nasledujici den
dostat’ d’alsiu davku, v tom pripade nepodavajte vynechant davku. Potom pokracujte v podavani lieku
v obvyklych diioch. Ak si spomeniete na vynechantl davku az v den, kedy mate dostat’ d’alsiu davku,
nepouzivajte dvojnasobnt davku (dve davky v jeden den), aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZivat’ Enbrel

VasSe priznaky sa po preruSeni mozu vratit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Alergické reakcie

Ak sa stane ¢okol'vek z nasledujuceho, nepodavajte viac Enbrel. Okamzite to oznamte lekarovi alebo
navstivte pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Problémy pri prehitani alebo dychani

Opuch tvare, krku, dlani alebo chodidiel

Pocit nervozity alebo tuzkosti, pocity chvenia, nahle zacervenanie kozZe a/alebo navaly tepla
Zavazna vyrazka, svrbenie alebo Zihl'avka (vyvysené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré
Casto svrbia)

Zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Avsak, ktorykol'vek z vyssie uvedenych symptémov moze
indikovat’ alergickl reakciu na Enbrel, preto okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Zavazné vedlajSie ucinky

Ak spozorujete Cokol'vek z nasledujuceho, mozno budete vy alebo dieta potrebovat okamzita lekarsku
pomoc.

. Priznaky zavaZnej infekcie ako vysoka horucka, ktora moze byt’ spojena s kasl'om, tazkost'ami
pri dychani, zimnicou, slabost’ou, alebo horuca, ¢ervena, citliva, bolestiva oblast’ na kozi alebo
kiboch

. Priznaky poruchy krvi ako krvacanie, vznik modriny alebo bledost’

Priznaky poruchy nervového systému ako znecitlivenie alebo brnenie, zmeny zraku, bolest’ o¢i
alebo vznik slabosti v ruke alebo nohe

. Priznaky zlyhania srdca alebo zhorSenia zlyhania srdca ako slabost’ alebo t'azkosti pri
dychani pocas aktivity, opuch ¢lenkov, pocit plnosti v krku alebo bruchu, tazkosti pri dychani
alebo kasel’ v noci, modrasta farba nechtov alebo pier

. Priznaky zhubnych nadorovych ochoreni: zhubné nddorové ochorenia mozu postihnat’
ktortkolI'vek Cast tela vratane koze a krvi a mozné priznaky budi zavisiet’ od druhu a miesta
vyskytu zhubného nddorového ochorenia. Medzi tieto priznaky moze patrit’ ibytok hmotnosti,
hortcka, opuch (s bolest'ou alebo bez nej), pretrvavajuci kasel’, pritomnost” hrciek alebo
vyrastkov na kozi

. Priznaky autoimunitnych reakcii (kde sa vytvaraja protilatky, ktoré mozu poskodit’ zdravé
tkaniva), napr. bolest’, svrbenie, slabost’ a abnormalne dychanie, myslenie, pocity alebo videnie

. Priznaky Iupusu alebo syndrému podobného lupusu ako zmeny hmotnosti, pretrvavajica
vyrazka, horucka, bolest’ kibov alebo svalov alebo unava

. Priznaky zapalu krvnych ciev ako je bolest’, horucka, zaCervenanie alebo zvysenie teploty koze

alebo svrbenie.

Tieto st zriedkavé alebo menej Casté vedlajSie ucinky, ale zdvazné stavy (niektoré z nich mézu
zriedkavo byt fatalne). Ak sa vyskytnu tieto priznaky, okamzite to oznamte lekarovi alebo navstivte
pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Nizsie st uvedené zname vedl'ajsie ucinky Enbrelu v skupinach so znizujacou sa frekvenciou:

. VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):
infekcie (vratane nadchy, sinusitidy, bronchitidy, infekcii mocového traktu a infekcii koze);
reakcie v mieste podania injekcie (vratane krvacania, vzniku modriny, zacervenania, svrbenia,
bolesti a opuchu) (tie sa po prvom mesiaci lieCby nevyskytuja tak ¢asto; u niektorych pacientov
sa vyskytla reakcia v mieste neddvneho podania injekcie); a bolest’ hlavy.

. Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):
alergické reakcie; horucka; vyrazka; svrbenie; protilatky proti normalnym tkanivam (vznik
autoprotilatok).
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Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 T'udi):

zédvazné infekcie (vratane zépalu pluc, hibokych infekcii koze, infekcii kibov, infekcie krvi

a infekcii na r6znych miestach); zhorSenie kongestivneho srdcového zlyhania; nizky pocet
cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet neutrofilov (typ bielych krviniek);
nizky pocet krvnych dosti¢iek; rakovina koze (okrem melandémov); lokalizovany opuch koze
(angioedém); zihl'avka (vyvysené fliacky Cervenej alebo bledej koZe, ktoré Casto svrbia); zapaly
o¢i; psoriaza (zacinajuca alebo jej zhorSenie); zépal krvnych ciev postihujuci rozlicné organys;
zvysené hodnoty pecenovych testov (u pacientov, ktori tiez dostavaju lieCbu metotrexatom, je
frekvencia zvySenych peceniovych testov Casta); bolest’ brucha a kic¢e v bruchu, hnacka, ubytok
telesnej hmotnosti alebo krv v stolici (priznaky tazkosti s crevami).

Zriedkavé (mo6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 I'udi):

zavazné alergické reakcie (vratane zavazného lokalizovaného opuchu koze

a dychavice - ,,piskania®); lymfom (typ krvného zhubného nadoru); leukémia (rakovina
postihujica krv a kostna dren); melaném (typ rakoviny koze); kombinovany nizky pocet
krvnych dosti¢iek, ¢ervenych a bielych krviniek; poruchy nervového systému (so zavaznou
svalovou slabostou a priznakmi a symptomami podobnymi skler6ze multiplex alebo zapalu
ocnych nervov alebo zapalu miechy); tuberkuldza; novovzniknuté kongestivne zlyhanie srdca;
zéachvaty; lupus alebo syndrom podobny lupusu (symptémy mozu zahiat’ pretrvavajicu
vyrazku, hortcku, bolest’ kibov a unavu); kozna vyrazka, ktora méze viest’ k mnohym
pluzgierom a olupovaniu koze; lichenoidné reakcie (svrbiaca Cerveno-purpurova kozna vyrazka
a/alebo vlaknité bielosivé ¢iary na slizniciach), zapal pecene vyvolany poruchou vlastného
imunitného systému (autoimunitna hepatitida; u pacientov lieGenych zaroven metotrexatom je
frekvencia menej Castd); imunitné ochorenie, ktoré moze postihnut’ pluca, kozu a lymfatické
uzliny (sarkoid6za); zapal alebo zjazvenie plic (u pacientov zaroven lieCenych metotrexatom je
frekvencia zapalu alebo zjazvenia pl'ic menej ¢astd); poSkodenie drobnych filtrov vo vnutri
obliciek, ktoré vedie k nedostatoénému fungovaniu obli¢iek (glomerulonefritida).

Vel'mi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 l'udi): zlyhanie kostnej drene
produkovat kl'ic¢ové krvinky.

Nezname (frekvenciu nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov): karcinom z Merkelovych
buniek (typ rakoviny koze); Kaposiho sarkom, zriedkavé naddorové ochorenie suvisiace

s infekciou 'udskym herpesovym virusom typu 8. Kaposiho sarkom sa naj¢astejsie vyskytuje
vo forme Cervenofialovych 1€zii na koZzi; nadmerna aktivacia bielych krviniek v stuvislosti

so zapalom (syndrom aktivacie makrofagov), opatovny vyskyt hepatitidy B (infekcia pecene);
zhor$enie ochorenia nazyvaného dermatomyozitida (zapal svalov a kozna vyrazka sprevadzana
slabostou).

DalSie vedPajsie ucinky u deti a dospievajiicich

Vedrlajsie G¢inky a ich frekvencie pozorované u deti a dospievajicich st podobné vyssie opisanym
vedl'aj$im uc¢inkom.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ic¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

Ako uchovavat’ Enbrel

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a na MYCLIC
naplnenom pere po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deft v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnené perd uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Po vybrati naplneného pera z chladni¢ky pockajte pribliZne 15-30 minut, aby sa umozZnilo roztoku
Enbrelu v naplnenom pere dosiahnut’ izbovu teplotu. Nezohrievajte ho ziadnym inym sposobom.
Potom sa odporuca jeho okamzité pouzitie.

Pred pripravou roztoku Enbrelu mézete Enbrel uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote maximalne
do 25 °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdiov; po tomto obdobi sa nema opidtovne uchovavat

v chladnicke. Enbrel sa ma zlikvidovat’, ak sa nepouzije do Styroch tyzdiiov po vybrati z chladnicky.
Odporuca sa, aby ste si zaznamenali datum, kedy ste Enbrel vybrali z chladni¢ky a datum, po ktorom
sa ma Enbrel zlikvidovat’ (nie viac ako $tyri tyzdne po vybrati z chladnicky).

Pohl'adom cez priehl'adné kontrolné okienko skontrolujte roztok v pere. Roztok ma byt ¢iry alebo
mierne opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy a moZze obsahovat’ malé biele alebo
takmer priesvitné bielkovinové Castice. Tento vzhl'ad je pri Enbrele normalny. Roztok nepouzivajte ak
je zafarbeny, zakaleny alebo ak st pritomné ¢astice, ktoré sa liSia od Castic opisanych vyssie. Ak mate
obavu tykajiacu sa vzhl'adu roztoku, potom kontaktujte svojho lekarnika.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Enbrel obsahuje
Liecivo Enbrelu je etanercept. Kazdé MY CLIC naplnené pero obsahuje 25 mg etanerceptu.

Dalsie zlozky su: sachardza, chlorid sodny, hydrochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat fosfatu
sodného, dibazicky dihydrat fosfatu sodného a voda na injekcie.

Ako vyzera Enbrel a obsah balenia

Enbrel sa dodava ako roztok na injekciu v naplnenom pere (MY CLIC) (injekény roztok). MYCLIC
pero obsahuje Ciry, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy roztok na injekciu. Kazdé balenie
obsahuje 4, 8 alebo 24 naplnenych pier a 4, 8 alebo 24 alkoholovych tampdnov. Na trh nemusia byt
uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +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.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. Z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

7. Pokyny na pouzitie

Enbrel 25 mg injekény roztok v naplnenom pere
(etanercept)
Len na subkutannu injekciu
Uvod

e Nizsie uvedené pokyny vysvetl'uju, ako pouzit MYCLIC pero na podanie injekcie Enbrelu.

e Pozorne si, prosim, precitajte tieto pokyny a postupujte krok za krokom.

e Vas lekar alebo zdravotna sestra vam povie, ako si mate podat’ injekciu Enbrelu. Nepokusajte sa
podat’ si injekciu predtym, ako si budete isty, Ze rozumiete tomu, ako spravne pouzivat’ pero
MYCLIC.

o Ak mate otazky tykajuce sa toho, ako si mate podat’ injekciu, poziadajte o pomoc svojho lekara
alebo zdravotnu sestru.

MYCLIC naplnené pero

Pred podanim injekcie

MYCLIG ® - :
) \ - j@}\ Biely uzéaver ihly
. - Q‘ !‘

Sivé spustacie tlacidlo Datum exspiracie Priehl'adné kontrolné
okienko

Po podani injekcie

Vyplnené kontrolné okienko Otvoreny koniec — ochranny
Stit
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Krok 1 Priprava na podanie injekcie Enbrelu

e Na kazdé podanie injekcie zhromazdite nasledujuce predmety na Cist, dobre osvetlent, rovna
plochu:
o Jedno MYCLIC naplnené pero.
o Jeden alkoholovy tampon.
o Nadobu na likvidaciu ostrych predmetov (nie je sucastou balenia).
o  Cisté vatové tampény alebo gazu (nie st su¢astou balenia).
e Perom netraste.
e Neodstranujte bicly uzaver, kym na to nedostanete pokyn.
e Na komfortnejSie podanie injekcie nechajte svoje pero s nasadenym bielym uzaverom pri izbovej
teplote 15 az 30 minut.
e Nezahrievajte pero ziadnym inym spésobom.

Krok 2 Kontrola exspiracie a davky na oznaceni

Skontrolujte datum exspiracie (mesiac/rok) na oznaceni pera.

o Uistite sa, Ze na oznaceni pera je spravna sila davky.
Ak uplynul datum exspiracie alebo ak to nie je vasa predpisana davka, pero nepouZivajte
a obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, aby vam pomohol.
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Krok 3 Kontrola lieku

o Skontrolujte lick v pere cez prichladné kontrolné okienko. Roztok ma byt’ ¢iry alebo slabo
opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy a mdze obsahovat malé biele alebo
takmer priesvitné bielkovinové Castice. To je normalny vzhl'ad Enbrelu.

e Liek nepouzivajte, ak je inak zafarbeny, zakaleny alebo ak obsahuje iné Castice ako tie, ktoré su
opisané vyssie. Ak vas znepokojuje vzhl'ad lieku, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru, aby vam pomohol.

e Poznamka: V okienku mozete vidiet' vzduchovu bublinu. To je normalne.

Krok 4 Vyber a ocistenie miesta injekcie

Brucho:
Zachovajte
vzdialenost
najmensaj 5 cm

od pupka.
Horne Gasti Vonkajgia strana hornej dasti ramien
stehien

Len opatrovaterl

e Miesto injekcie si zvol’te v strede prednej hornej Casti stehien alebo v oblasti brucha 5 cm
od pupka. Vonkajsiu stranu zadnej hornej Casti ramien moze pouzivat’ len opatrovatel’.

o Kazda injekcia sa musi podat’ najmenej 3 cm od miesta podania poslednej injekcie. Injekciu
nepodavajte do citlivej, pomliazdenej alebo stvrdnutej koze. Vyhnite sa jazvam alebo striam. Ak
mate psoriazu, injekciu nepodavajte priamo do akejkol'vek vyvysSenej, zhrubnutej, ervenej alebo
Supinatej koze.

e Miesto injekcie ocistite mydlom a vodou alebo alkoholovym tamponom, ak vam to vyhovuje.

e Miesto nechajte vyschnut’. Nedotykajte sa ocistené¢ho miesta injekcie, neovievajte ho ani nan
nefukajte.
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Krok 5 Odstranenie uzaveru ihly

e Odstrainte biely uzaver ihly tak, ze ho stiahnete priamym pohybom. Pri odstrafiovani uzaveru ho
neohybajte.

e Uzaver po odstraneni znovu nenasadzujte.

e Po odstrdneni uzaveru uvidite purpurovy ochranny $§tit ihly mierne vy¢nievajuci z konca pera.
Prstami ani palcom netla¢te na koncovy ochranny §tit ihly.

e Ak pero spadlo bez uzaveru ihly, nepouZivajte ho.
Pozniamka: Na Spicke ihly si moZzete v§imnut’ kvapku kvapaliny. To je normalne.

Krok 6 Zatlacenie pera pevne oproti koZi

e Pritlaéte otvoreny koniec svojho pera pevne oproti koZzi pod uhlom 90 stuptiov tak, aby bol
purpurovy ochranny §tit ihly zatlaceny uplne do vnutra pera.
Pozniamka: Sivé tlacidlo budete moct stlacit, len ked’ bude stit ihly zatlaceny uplne vo vnutri
pera.
Stlacenim alebo natiahnutim koze pred podanim injekcie mdze miesto podania injekcie spevniet’,
¢im sa ul’ah¢i stlacenie injekéného tlacidla.
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Krok 7 Podavanie injekcie

2. klik
alebo

10 sek ) | T—_

e Zatlacte sivé tlacidlo uplne nadol a budete pocut’ ,,klik*“. Klik znamen4, Ze sa zacalo podavanie
injekcie.

e Pero stile drZte pevne oproti kozi, az kym nebudete pocut’ druhy ,,klik* alebo kym neuplynie
10 sekand od prvého kliknutia (podl'a toho, ¢o nastane ako prvé).
Poznamka: Ak nedokézete zacat’ podavat’ injekciu podl'a opisu, zatlacte pero pevnejsie oproti
svojej kozi a potom znova stlacte sivé tlacidlo.

Krok 8 Zdvihnutie pera od koze

e Odstraiite svoje pero z koze tak, Ze ho zdvihnete priamo nahor od miesta podania injekcie.
e Purpurovy ochranny §tit ihly sa automaticky vysunie, aby prekryl ihlu.

Krok 9 Kontrola kontrolného okienka

e Skontrolujte kontrolné okienko pera. Musi byt tiplne purpurové.

e Ak okienko nie je purpurové, mozno ste nedostali celt davku. Obrat'te sa na svojho lekara alebo
zdravotnu sestrau, aby vam pomohol. Nepokusajte sa pero znovu pouzit. NepokusSajte sa pouzit’
iné pero.

e Ak si vS§imnete v mieste podania krv, pritla¢te na miesto podania injekcie vatu alebo gazu na
10 sektind. Miesto podania injekcie netrite.
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Pozniamka: Injekéné tlacidlo moZze ostat’ zatlacené dovnitra. Je to normalne.

Krok 10 Likvidacia

e Zlikvidujte pouzité pero podla pokynov svojho lekéra alebo zdravotni sestru. Nepokusajte sa
znovu nasadit’ na pero uzaver.

e Netlac¢te na koniec ochranného Sstitu ihly. Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa, prosim,
na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

--Koniec pokynov na pouzitie—
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Enbrel 50 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
etanercept

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ vas liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Vas lekar vam da aj kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie o bezpec¢nosti liecby,
ktoré si mate uvedomit’ pred a pocas liecby Enbrelom.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Tento liek bol predpisany iba vam alebo diet’at'u, o ktoré sa starate. Nedavajte ho nikomu inému.
Moéze mu uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy alebo diet’a,
o ktoré sa starate.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:
Informécie v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'a st zoradené do nasledujtcich 7 Casti:

Co je Enbrel a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Enbrel
Ako pouzivat’ Enbrel

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Enbrel

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Pokyny na pouzitie

Nk W=

1. Co je Enbrel a na ¢o sa pouZiva

Enbrel je liek, ktory sa vyraba z dvoch l'udskych bielkovin. Blokuje aktivitu inej bielkoviny
v l'udskom tele, ktora sposobuje zapal. Enbrel Gi¢inkuje zmiernenim zapalu, ktory je spojeny s urcitymi
ochoreniami.

U dospelych (vo veku 18 a viac rokov) sa m6ze Enbrel pouzit’ pri stredne tazkej az zavaznej
reumatoidnej artritide, psoriatickej artritide, pri zavaznej axialnej spondyloartritide vratane
ankylozujicej spondylitidy a pri stredne tazkej az zdvaznej psoriaze — vo vsetkych pripadoch
obvykle vtedy, ked’ je bezne pouzivana liecba nedostatocna alebo pre vas nevhodna.

Pri reumatoidnej artritide sa Enbrel pouziva obvykle v kombinacii s metotrexatom, hoci sa méze
pouzit’ i samostatne, ak je pre vas lie¢ba metotrexatom nevhodna. Ci pouzity samostatne alebo

v kombinacii s metotrexatom, mdze Enbrel spomalit’ poskodenie vasich kibov sposobené
reumatoidnou artritidou a zlepsit’ vasu schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity.

U pacientov so psoriatickou artritidou s mnohopo&etnym postihnutim kibov méze Enbrel zlepsit
schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity. U pacientov s mnohopocetnymi symetrickymi bolestivymi
alebo opuchnutymi kibmi (napr. ruky, zapistia a nohy) moze Enbrel spomalit’ $trukturlne poskodenie
tychto kibov zapri¢inené ochorenim.
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Enbrel sa taktiez predpisuje na lie¢bu nasledujucich ochoreni u deti a dospievajucich:
. Pre tie druhy juvenilnej idiopatickej artritidy, ked’ liecba metotrexatom nebola dostatocne
ucinna alebo nie je pre nich vhodna:

. Polyartritida (s pozitivinym alebo negativnym reumatoidnym faktorom) a rozsirena
oligoartritida u pacientov od 2 rokov

. Psoriaticka artritida u pacientov od 12 rokov

. Artritida spojena s entezitidou u pacientov od 12 rokov, kde vSeobecne pouzivana liecba nebola
dostato¢ne G¢inna alebo nebola pre nich vhodna

. Zavazna psoriaza u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori nedostato¢ne odpovedali na fototerapiu
(alebo ju nemo6zu pouzivat’) alebo int systémovu liecbu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Enbrel
NepouZivajte Enbrel
. ak ste vy alebo dieta vo vaSej starostlivosti alergicky na etanercept alebo na ktorakol'vek
z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak mate vy alebo diet’a alergické reakcie

akymi su pocit zovretia hrudnika, dychavica — “piskanie”, zavraty alebo vyrazka, nepodavajte si
dalSie injekcie Enbrelu a okamzite kontaktujte vasho lekara.

. ak vy alebo diet'a mate alebo ste ohrozeny rozvojom zavaznej infekcie krvi nazyvanej sepsa. Ak
si nie ste isty, kontaktujte, prosim, svojho lekara.

. ak vy alebo dieta mate akukol'vek infekciu. Ak si nie ste isty, obrat'te sa, prosim, na svojho
lekara.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Enbrel, obrat’te sa na svojho lekara.
. Alergicka reakcia: Ked sa u vas alebo u dietat’a prejavi alergicka reakcia ako je tazoba na

hrudniku, dychaviénost’, zavrat alebo vyrazka, nepodavajte si viac Enbrelu a kontaktujte
okamzite svojho lekara.

. Infekcie/chirurgicky vykon: Ked’ sa vy alebo dieta chystate na nejaky vacsi chirurgicky
zakrok alebo sa u vas rozvija nova infekcia, vas lekar mozno bude chciet’ sledovat’ liecbu
Enbrelom.

. Infekcie/diabetes: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo diet’a mali v minulosti opakované
infekcie alebo trpite diabetom alebo existuju iné okolnosti, ktoré zvysSuju riziko infekcie.

. Infekcie/sledovanie: Informujte vasho lekara o kazdej nedavnej ceste mimo Eurdpy. Ak sa

u vas alebo diet’ata vyvinlil symptomy infekcie ako horucka, triaska alebo kaSel’, oznamte to
okamzite vaSmu lekdrovi. V4§ lekar sa moze rozhodnut’ pokracovat’ v sledovani vés alebo
dietat’a kvoli priznakom infekcie potom, ako ste vy alebo diet’a prestali pouzivat’ Enbrel.

. Tuberkuléza: Nakol'ko u pacientov lieCenych Enbrelom boli hlasené pripady tuberkuldzy, vas
lekar skontroluje priznaky a symptoémy tuberkulozy pred zacatim liecby Enbrelom. To méze
zahtnat’ podrobni anamnézu, RTG hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto testov ma
byt zaznamenané do karty pacienta. Je vel'mi ddlezité, aby ste povedali lekarovi, ¢i ste vy alebo
dieta niekedy mali tuberkul6zu alebo ¢i ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal
tuberkulozu. Ak sa pocas liecby alebo po liecbe objavia symptomy tuberkulézy (ako
pretrvavajuci kasel’, strata hmotnosti, vysilenost’, mierne zvySena teplota) alebo inej infekcie,
okamzZite to oznamte lekarovi.

. Hepatitida B: Povedzte vaSmu lekarovi, ze vy alebo vase diet'a mate alebo ste v minulosti mali
hepatitidu B. Va3 lekér ma vykonat’ test na pritomnost’ hepatitidy B predtym, ako vy alebo dieta
zacnete liecbu Enbrelom. Lie¢ba Enbrelom moéze viest’ k reaktivacii hepatitidy B u pacientov,
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ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B. Ak sa to stane, mali by ste prerusit’
pouzivanie Enbrelu.

. Hepatitida C: Povedzte vaSmu lekérovi, ak vy alebo diet'a mate hepatitidu C. Vas lekar mozno
bude chciet’ sledovat’ liecbu Enbrelom v pripade, ak sa infekcia zhorsi.

. Poruchy krvi: Ihned’ vyhl'adajte lekéra, ak vy alebo dieta mate akykol'vek priznak alebo
symptom ako perzistentna horucka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie alebo bledost’.
Tieto symptomy mozu poukazovat’ na existenciu potencialne Zivot ohrozujicej poruchy krvi,
ktora si moze vyzadovat’ vysadenie Enbrelu.

. Nervovy systém a poruchy o¢i: Ked vy alebo dieta mate sclerosis multiplex, neuritis n. optici
(zapal zrakového nervu) alebo tranzverzalnu myelitidu (zapal miechy), oznamte to svojmu
lekarovi. Vas lekér rozhodne, ¢i je liecba Enbrelom vhodna.

. Kongestivne zlyhanie srdca: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mali v minulosti
kongestivne zlyhanie srdca, pretoZe za tychto okolnosti sa Enbrel musi pouZzivat’ s opatrnostou.
. Rakovina: Povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali lymfom (typ krvného

zhubného nadoru) alebo akykol'vek iny zhubny nador predtym, ako dostanete Enbrel.
Pacienti s tazkou reumatoidnou artritidou, ktori trpia ochorenim dlhsiu dobu, mézu mat’ riziko
pre vznik lymfému vysSie ako je priemer.
Deti a dospeli, ktori uzivaju Enbrel mozu mat’ vyssie riziko lymféomu alebo iného zhubného
nadoru (rakoviny).
U niektorych detskych alebo dospievajucich pacientov, ktori dostavali Enbrel alebo lieky
s podobnym mechanizmom U¢inku ako Enbrel sa vyvinuli zhubné nadory vratane neobvyklych
typov, ktoré niekedy viedli k smrti.
U niektorych pacientov uzivajacich Enbrel sa objavila rakovina koze. Povedzte vasmu lekarovi,
ak sa u vas alebo dietata objavi akdkol'vek zmena vzhl'adu koze alebo vyrastky na kozi.

. Latex: Klobucik ihly MYCLIC pera obsahuje latex (suchy prirodny kaucuk). Kontaktujte lekara
pred pouzitim Enbrelu, ak bude s klobti¢ikom ihly manipulovat’ alebo sa bude Enbrel podavat
osobe so znamou alebo moznou hypersenzitivitou (alergiou) na latex.

. Kiahne: Ak ste vy alebo dieta vystaveny nakaze kiahni pri pouzivani Enbrelu, oznamte to
lekarovi. Vas lekér rozhodne, ¢i je vhodna preventivna liecba kiahni.
. Alkoholova zavislost’: Enbrel sa nema pouzivat’ na liecbu hepatitidy, ktora bola vyvolana

zavislost'ou na alkohole. Prosim, povedzte vasmu lekarovi, ak ste vy alebo vase dieta
v minulosti mali problém s nadmernym uzivanim alkoholu.

. Wegenerova granulomatéza: Enbrel sa neodporuca pouzivat’ na liecbu Wegenerovej
granulomatozy, zriedkavého zapalového ochorenia. Ak vy alebo dieta vo vasej starostlivosti
mate Wegenerovu granulomatdzu, povedzte to vaSmu lekarovi.

. Antidiabetické lieky (lieky na lie¢bu cukrovky): Povedzte vaSmu lekéarovi, ze vy alebo dieta
mate cukrovku alebo uzivate lieky na lie¢bu cukrovky. Vas lekar méze rozhodnut, ¢i vy alebo
diet’a potrebujete menej antidiabetickych liekov, pokial’ pouzivate Enbrel.

Deti a dospievajtci

Ockovanie: Ak je to mozné, u deti sa maju vykonat’ vSetky ockovania predpisané pre dany vek, pred
zacatim uzivania Enbrelu. Niektoré o¢kovacie latky, akou je napriklad peroralna polio vakcina sa
nemaju podavat’ pocas uzivania Enbrelu. Skor nez vy alebo diet’a dostane akukol'vek vakcinu, porad’te
sa s lekarom.

Vo vSeobecnosti sa Enbrel nema pouzivat’ u deti s polyartritidou alebo rozsirenou oligoartritidou
mladsich ako 2 roky alebo u deti s artritidou spojenou s entezitidou alebo psoriatickou artritidou
mladsich ako 12 rokov, alebo u deti so psoriazou mladsich ako 6 rokov.

Iné lieky a Enbrel
Ak teraz vy alebo diet'a uzivate alebo ste v poslednej dobe uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky
(vratane anakinry, abataceptu alebo sulfasalazinu), aj tie, ktoré vam nepredpisal lekar, povedzte to

svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Vy alebo dieta nemate pouzivat’ Enbrel s liekmi, ktoré obsahuju
ako lie¢ivo anakinru alebo abatacept.
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Tehotenstvo a dojcenie

Enbrel sa ma pocas tehotenstva pouzivat’ len ak je to jednoznaéne potrebné. Ak ste tehotna alebo
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Ak ste dostavali Enbrel pocas tehotenstva, vase diet'a moze byt vystavené vysSiemu riziku vzniku
infekcie. Navyse, v jednej $tudii sa zistilo viac vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas
tehotenstva v porovnani s matkami, ktoré nedostavali Enbrel alebo iné podobné lieky
(TNF-antagonisty), ale ziadne konkrétne formy vrodenych chyb sa nehlasili. V d’al$ej stadii sa
nezistilo Ziadne zvySené riziko vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas tehotenstva. Vas
lekar vam pomoéze rozhodnit’ sa, ¢i prospesnost’ liecby prevazuje nad moznym rizikom pre vase diet’a.
Ak pocas liecby Enbrelom chcete dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi. Je ddlezité, aby ste lekarovi
svojho dietat’a alebo inym zdravotnickym pracovnikom povedali o pouzivani Enbrelu pocas
tehotenstva a dojcenia predtym, ako vaSe dieta dostane akukol'vek o¢kovaciu latku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze Enbrel ovplyvni schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Enbrel obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Enbrel

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate pocit, Ze je uc¢inok Enbrelu prili§ silny alebo vel'mi slaby, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Predpisali vam 50 mg silu Enbrelu. 25 mg sila Enbrelu je dostupna pre davky 25 mg.
Davkovanie pre dospelych pacientov (vo veku 18 a viac rokov)

Reumatoidnd artritida, psoriatickd artritida a axidlna spondyloartritida vratane ankylozujucej
spondylitidy

Zvycajna davka je 25 mg podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne ako injekcia pod
kozu. AvSak vas lekdr mdze stanovit alternativnu frekvenciu podévania Enbrelu.

Psoridza s plakmi

Zvycajna davka je 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne.

Alternativne mozno podavat’ 50 mg dvakrat tyZdenne az do 12 tyzdnov, nasledne davky 25 mg
dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne.

Vas lekar na zaklade vasSej odpovede rozhodne, ako dlho mate pouzivat’ Enbrel a ¢i je potrebna

opakovana liecba. Ak Enbrel po 12 tyzdiioch nema uc¢inok na vas stav, vas lekar vam moze povedat’,
aby ste prestali pouzivat’ tento liek.
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Pouzitie u deti a dospievajucich

Vhodné davka a frekvencia davkovania u deti a dospievajucich bude zavisiet’ od telesnej hmotnosti
a ochorenia. Vas§ lekar ur¢i spravnu davku pre dieta a predpise primerant silu Enbrelu (10 mg, 25 mg
alebo 50 mg).

Zvycajna davka pri polyartritide alebo rozsirenej oligoartritide u pacientov od 2 rokov alebo artritide
spojenej s entezitidou alebo psoriatickej artritide u pacientov od 12 rokov je 0,4 mg Enbrelu na kg
telesnej hmotnosti (maximalne do 25 mg) a ma sa podavat’ dvakrat tyzdenne alebo 0,8 mg Enbrelu
na kg telesnej hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyZzdenne.

Zvycajna davka pri psoriaze u pacientov vo veku od 6 rokov je 0,8 mg Enbrelu na kg telesnej
hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyzdenne. Ak Enbrel nema po

12 tyzdnoch na stav dietat’a Ziaden ucinok, vas lekar vam moze prikazat’, aby ste prestali pouzivat
tento liek.

Lekar vam poskytne podrobné pokyny na pripravu a odmeranie primeranej davky.

Sposob podavania

Enbrel sa podava injek¢ne pod kozu (subkutannou injekciou).

Enbrel sa moéze pouzivat’ spolu s jedlom a napojmi alebo bez nich.

Podrobné pokyny na podanie injekcie Enbrelu sa nachadzaju v ¢asti 7 ,,Pokyny na pouZitie”.
Roztok Enbrelu sa nesmie miesat’ so Ziadnym inym liekom.

Aby ste nezabudli, zapiste si do zapisnika, v ktorych ditoch v tyzdni mate Enbrel pouzivat'.

Ak pouzijete viac Enbrelu, ako mate

Ak ste pouzili viac Enbrelu ako mate (bud’ podanim vacSiecho mnozstva pri jednej prileZitosti alebo
prili§ Castym pouzivanim), okamzite to povedzte lekarovi alebo lekarnikovi. VZdy majte pri sebe
vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny.

Ak zabudnete pouzit’ Enbrel

Ak zabudnete na injekciu, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ nemate nasledujici den
dostat’ d’alsiu davku, v tom pripade nepodavajte vynechant ddvku. Potom pokracujte v podavani lieku
v obvyklych diioch. Ak si spomeniete na vynechantl davku az v den, kedy mate dostat’ d’alSiu davku,
nepouzivajte dvojnasobnt davku (dve davky v jeden den), aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZzivat’ Enbrel

VasSe priznaky sa po preruSeni mozu vratit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

288



Alergické reakcie

Ak sa stane ¢okol'vek z nasledujuceho, nepodavajte viac Enbrel. Okamzite to oznamte lekarovi alebo
navstivte pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Problémy pri prehitani alebo dychani

Opuch tvare, krku, dlani alebo chodidiel

Pocit nervozity alebo uzkosti, pocity chvenia, nahle zacervenanie koze a/alebo navaly tepla
Zavazna vyrazka, svrbenie alebo Zihl'avka (vyvysené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré
Casto svrbia)

Zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Avsak, ktorykol'vek z vyssie uvedenych symptémov moze
indikovat’ alergickll reakciu na Enbrel, preto okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Zavazné vedlajSie ucinky

Ak spozorujete Cokol'vek z nasledujiceho, mozno budete vy alebo dieta potrebovat’ okamzitu lekarsku
pomoc.

. Priznaky zavaZnej infekcie ako vysoka horucka, ktora moze byt’ spojena s kasl'om, tazkost'ami
pri dychani, zimnicou, slabost’ou, alebo horuca, ¢ervena, citliva, bolestiva oblast’ na kozi alebo
kiboch

. Priznaky poruchy krvi ako krvacanie, vznik modriny alebo bledost’

Priznaky poruchy nervového systému ako znecitlivenie alebo brnenie, zmeny zraku, bolest’ o¢i
alebo vznik slabosti v ruke alebo nohe

. Priznaky zlyhania srdca alebo zhorSenia zlyhania srdca ako slabost’ alebo t'azkosti pri
dychani pocas aktivity, opuch ¢lenkov, pocit plnosti v krku alebo bruchu, tazkosti pri dychani
alebo kasel’ v noci, modrasta farba nechtov alebo pier

. Priznaky zhubnych nadorovych ochoreni: zhubné nadorové ochorenia mozu postihnat’
ktortkolI'vek Cast tela vratane koze a krvi a mozné priznaky budi zavisiet’ od druhu a miesta
vyskytu zhubného nddorového ochorenia. Medzi tieto priznaky moze patrit’ ibytok hmotnosti,
hortcka, opuch (s bolest’ou alebo bez nej), pretrvavajuci kasel’, pritomnost’ hréiek alebo
vyrastkov na kozi

. Priznaky autoimunitnych reakcii (kde sa vytvaraja protilatky, ktoré mozu poskodit’ zdravé
tkaniva), napr. bolest, svrbenie, slabost’ a abnormalne dychanie, myslenie, pocity alebo videnie

. Priznaky lupusu alebo syndrému podobného lupusu ako zmeny hmotnosti, pretrvavajica
vyrazka, horucka, bolest’ kibov alebo svalov alebo unava

. Priznaky zapalu krvnych ciev ako je bolest’, horucka, zaCervenanie alebo zvysenie teploty koze

alebo svrbenie.

Tieto st zriedkavé alebo menej Casté vedlajSie ucinky, ale zdvazné stavy (niektor¢ z nich mézu
zriedkavo byt fatalne). Ak sa vyskytnu tieto priznaky, okamzite to oznamte lekarovi alebo navstivte
pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Nizsie st uvedené zname vedl'ajsie ucinky Enbrelu v skupinach so znizujacou sa frekvenciou:

. VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):
infekcie (vratane nadchy, sinusitidy, bronchitidy, infekcii mocového traktu a infekcii koze);
reakcie v mieste podania injekcie (vratane krvacania, vzniku modriny, zaCervenania, svrbenia,
bolesti a opuchu) (tie sa po prvom mesiaci lieCby nevyskytuja tak ¢asto; u niektorych pacientov
sa vyskytla reakcia v mieste neddvneho podania injekcie); a bolest’ hlavy.

. Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):
alergické reakcie; horucka; vyrazka; svrbenie; protilatky proti normalnym tkanivam (vznik
autoprotilatok).
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Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 T'udi):

zédvazné infekcie (vratane zépalu pluc, hibokych infekcii koze, infekcii kibov, infekcie krvi

a infekcii na r6znych miestach); zhorSenie kongestivneho srdcového zlyhania; nizky pocet
cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet neutrofilov (typ bielych krviniek);
nizky pocet krvnych dosti¢iek; rakovina koze (okrem melandémov); lokalizovany opuch koze
(angioedém); zihlavka (vyvySené fliatky Cervenej alebo bledej koZe, ktoré Casto svrbia); zapaly
o¢i; psoriaza (zacinajuca alebo jej zhorSenie); zapal krvnych ciev postihujuci rozlicné organy;
zvysené hodnoty pecenovych testov (u pacientov, ktori tiez dostavaju lie¢bu metotrexatom, je
frekvencia zvySenych peceniovych testov Casta); bolest’ brucha a kic¢e v bruchu, hnacka, ubytok
telesnej hmotnosti alebo krv v stolici (priznaky t'azkosti s crevami).

Zriedkavé (mo6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 I'udi):

zavazné alergické reakcie (vratane zavazného lokalizovaného opuchu koze

a dychavice - ,,piskania®); lymfom (typ krvného zhubného nadoru); leukémia (rakovina
postihujica krv a kostna dren); melaném (typ rakoviny koze); kombinovany nizky pocet
krvnych dosti¢iek, ¢ervenych a bielych krviniek; poruchy nervového systému (so zavaznou
svalovou slabost'ou a priznakmi a symptomami podobnymi skler6ze multiplex alebo zapalu
ocnych nervov alebo zapalu miechy); tuberkuldza; novovzniknuté kongestivne zlyhanie srdca;
zéachvaty; lupus alebo syndrom podobny lupusu (symptémy mozu zahrat’ pretrvavajicu
vyrazku, hortcku, bolest’ kibov a unavu); koznd vyrazka, ktora moze viest’ k mnohym
pluzgierom a olupovaniu koze; lichenoidné reakcie (svrbiaca Cerveno-purpurova kozna vyrazka
a/alebo vlaknité bielosivé ¢iary na slizniciach), zapal pecene vyvolany poruchou vlastného
imunitného systému (autoimunitna hepatitida; u pacientov lieCenych zaroven metotrexatom je
frekvencia menej Castd); imunitné ochorenie, ktoré moze postihnut’ pluca, kozu a lymfatické
uzliny (sarkoid6za); zapal alebo zjazvenie plic (u pacientov zaroven lieCenych metotrexatom je
frekvencia zapalu alebo zjazvenia pl'ic menej Castd); poSkodenie drobnych filtrov vo vnutri
obliciek, ktoré vedie k nedostato¢nému fungovaniu obli¢iek (glomerulonefritida).

Vel'mi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 l'udi): zlyhanie kostnej drene
produkovat kl'ic¢ové krvinky.

Nezname (frekvenciu nie je mozné urCit’ z dostupnych udajov): karcinom z Merkelovych
buniek (typ rakoviny koze); Kaposiho sarkom, zriedkavé naddorové ochorenie suvisiace

s infekciou 'udskym herpesovym virusom typu 8. Kaposiho sarkom sa naj¢astejsie vyskytuje
vo forme Cervenofialovych 1€zii na koZzi; nadmerna aktivacia bielych krviniek v stuvislosti

so zapalom (syndroém aktivacie makrofagov), opatovny vyskyt hepatitidy B (infekcia pecene);
zhor$enie ochorenia nazyvaného dermatomyozitida (zapal svalov a kozna vyrazka sprevadzana
slabostou).

DalSie vedPajsie ucinky u deti a dospievajiicich

Vedlajsie G¢inky a ich frekvencie pozorované u deti a dospievajicich st podobné vyssie opisanym
vedl'aj$im uc¢inkom.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

Ako uchovavat’ Enbrel

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a na MYCLIC
naplnenom pere po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deft v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnené perd uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Po vybrati naplneného pera z chladni¢ky pockajte pribliZne 15-30 minut, aby sa umozZnilo roztoku
Enbrelu v naplnenom pere dosiahnut’ izbovu teplotu. Nezohrievajte ho Ziadnym inym sposobom.
Potom sa odporuca jeho okamzité pouzitie.

Pred pripravou roztoku Enbrelu mézete Enbrel uchovavat’ mimo chladnic¢ky pri teplote maximalne do
25 °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdiiov; po tomto obdobi sa nema opatovne uchovavat’

v chladnicke. Enbrel sa ma zlikvidovat’, ak sa nepouzije do Styroch tyzdiiov po vybrati z chladnicky.
Odporuca sa, aby ste si zaznamenali datum, kedy ste Enbrel vybrali z chladni¢ky a datum, po ktorom
sa ma Enbrel zlikvidovat’ (nie viac ako $tyri tyZdne po vybrati z chladnicky).

Pohl'adom cez priehl'adné kontrolné okienko skontrolujte roztok v pere. Roztok ma byt’ ¢iry alebo
mierne opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy a moZze obsahovat’ malé biele alebo
takmer priesvitné bielkovinové Castice. Tento vzhlad je pri Enbrele normalny. Roztok nepouzivajte ak
je zafarbeny, zakaleny alebo ak st pritomné Castice, ktoré sa lisia od Castic opisanych vyssie. Ak mate
obavu tykajiacu sa vzhl'adu roztoku, potom kontaktujte svojho lekarnika.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Enbrel obsahuje
Liecivo Enbrelu je etanercept. Kazdé MY CLIC naplnené pero obsahuje 50 mg etanerceptu.

Dalsie zlozky su: sachardza, chlorid sodny, hydrochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat fosfatu
sodného, dibazicky dihydrat fosfatu sodného a voda na injekcie.

Ako vyzera Enbrel a obsah balenia

Enbrel sa dodava ako roztok na injekciu v naplnenom pere (MY CLIC) (injekény roztok). MYCLIC
pero obsahuje Ciry, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy roztok na injekciu. Kazdé balenie
obsahuje 2, 4 alebo 12 naplnenych pier a 2, 4 alebo 12 alkoholovych tampdénov. Na trh nemusia byt
uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgicko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGoo
PFIZER 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

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 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
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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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu

7. Pokyny na pouZitie

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplnenom pere
(etanercept)
Len na subkutannu injekciu

Uvod

e Nizsie uvedené pokyny vysvetl'uju, ako pouzit MYCLIC pero na podanie injekcie Enbrelu.

e Pozorne si, prosim, precitajte tieto pokyny a postupujte krok za krokom.

e Vas lekar alebo zdravotna sestra vam povie, ako si mate podat’ injekciu Enbrelu. Nepokusajte sa
podat’ si injekciu predtym, ako si budete isty, Ze rozumiete tomu, ako spravne pouzivat’ pero
MYCLIC.

o Ak mate otazky tykajuce sa toho, ako si mate podat’ injekciu, poziadajte o pomoc svojho lekara
alebo zdravotnu sestru.

MYCLIC naplnené pero

Pred podanim injekcie

; MYCLIG ® - \
) IS ) —
N -

Zelené spustacie tlacidlo  Datum exspiracie Priehl'adné kontrolné
okienko

Po podani injekcie

| Y R o— )\
y 4 —

Vyplnené kontrolné okienko Otvoreny koniec — ochranny
Stit
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Krok 1 Priprava na podanie injekcie Enbrelu

e Na kazdé podanie injekcie zhromazdite nasledujiuce predmety na cista, dobre osvetlenud, rovnil
plochu:
o Jedno MYCLIC naplnené pero.
o Jeden alkoholovy tampon.
o Nadobu na likvidaciu ostrych predmetov (nie je sti¢ast'ou balenia).
o Cisté vatové tampony alebo gazu (nie st sucastou balenia).
e Perom netraste.
Neodstranujte bicly uzaver, kym na to nedostanete pokyn.
e Na komfortnejsie podanie injekcie nechajte svoje pero s nasadenym bielym uzaverom pri izbovej
teplote 15 az 30 minut.
o Nezahrievajte pero ziadnym inym spdsobom.

Krok 2 Kontrola exspiracie a davky na oznaceni

o Skontrolujte datum exspiracie (mesiac/rok) na oznaceni pera.
Uistite sa, Ze na oznaceni pera je spravna sila davky.

e Ak uplynul datum exspiracie alebo ak to nie je vasa predpisana davka, pero nepouZivajte
a obrat'te sa na svojho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti, aby vam pomohol.

294



Krok 3 Kontrola lieku

o Skontrolujte lick v pere cez prichl'adné kontrolné okienko. Roztok ma byt’ ¢iry alebo slabo
opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy a mdéze obsahovat malé biele alebo
takmer priesvitné bielkovinové Castice. To je normalny vzhl'ad Enbrelu.

e Liek nepouzivajte, ak je inak zafarbeny, zakaleny alebo ak obsahuje iné Castice ako tie, ktoré su
opisané vyssie. Ak vas znepokojuje vzhl'ad lieku, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru, aby vam pomobholi.

e Poznamka: V okienku mozete vidiet' vzduchovu bublinu. To je normalne.

Krok 4 Vyber a ocistenie miesta injekcie

l. I|I Brucho: —
| _/'1 Zachovajte J
vzdialenost

najmensaj 5 cm
od pupka.

/s |
| / \
| i I/L\ |II 'I ||I . . ) |
I, | T J Horne casti Vonkajéia strana hornej Zasti ramien
)

"\:J| JI.' stehien Len opatrovatel
| »/ \

e Miesto injekcie si zvol’te v strede prednej hornej Casti stehien alebo v oblasti brucha 5 cm
od pupka. Vonkajsiu stranu zadnej hornej Casti ramien moze pouzivat’ len opatrovatel’.

o Kazda injekcia sa musi podat’ najmenej 3 cm od miesta podania poslednej injekcie. Injekciu
nepodavajte do citlivej, pomliazdenej alebo stvrdnutej koze. Vyhnite sa jazvam alebo striam. Ak
mate psoriazu, injekciu nepodavajte priamo do akejkol'vek vyvysSenej, zhrubnutej, ervenej alebo
Supinatej koze.

e Miesto injekcie ocistite mydlom a vodou alebo alkoholovym tampoénom, ak vam to vyhovuje.

e Miesto nechajte vyschnut’. Nedotykajte sa oCistené¢ho miesta injekcie, neovievajte ho ani nan
nefukajte.
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Krok 5 Odstranenie uzaveru ihly

e Odstrainte biely uzaver ihly tak, ze ho stiahnete priamym pohybom. Pri odstrafiovani uzaveru ho
neohybajte.

e Uzaver po odstraneni znovu nenasadzujte.

e Po odstrdneni uzaveru uvidite purpurovy ochranny $§tit ihly mierne vy¢nievajuci z konca pera.
Prstami ani palcom netla¢te na koncovy ochranny §tit ihly.

e Ak pero spadlo bez uzaveru ihly, nepouZivajte ho.
Pozniamka: Na Spicke ihly si mozete vSimnut’ kvapku kvapaliny. To je normélne.

Krok 6 Zatlacenie pera pevne oproti koZi

e Pritlaéte otvoreny koniec svojho pera pevne oproti kozi pod uhlom 90 stuptiov tak, aby bol
purpurovy ochranny §tit ihly zatlaceny uplne do vnutra pera.
Pozniamka: Zelené tlacidlo budete moct stlacit, len ked’ bude §tit ihly zatlaceny uplne vo vnutri
pera.
Stlacenim alebo natiahnutim koze pred podanim injekcie mdze miesto podania injekcie spevniet’,
¢im sa ul’ah¢i stlacenie injekéného tlacidla.
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Krok 7 Podavanie injekcie

2. klik
alebo

10 sek ) | T—

e Zatlacte zelené tlacidlo uplne nadol a budete pocut’ ,,klik“. Klik znamen4, Ze sa zacalo podévanie
injekcie.

e Pero stile drzte pevne oproti kozi, az kym nebudete pocut’ druhy ,,klik* alebo kym neuplynie
10 sekand od prvého kliknutia (podl'a toho, ¢o nastane ako prvé).
Poznamka: Ak nedokézete zacat’ podavat’ injekciu podl'a opisu, zatlacte pero pevnejsie oproti
svojej kozi a potom znova stlacte zelené tlacidlo.

Krok 8 Zdvihnutie pera od kozZe

e Odstraite svoje pero z koze tak, Ze ho zdvihnete priamo nahor od miesta podania injekcie.
e Purpurovy ochranny §tit ihly sa automaticky vysunie, aby prekryl ihlu.

Krok 9 Kontrola kontrolného okienka

e Skontrolujte kontrolné okienko pera. Musi byt uplne purpurové.
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e Ak okienko nie je purpurové, mozno ste nedostali celi davku. Obrat'te sa na svojho lekara alebo
zdravotnu sestru, aby vam pomoholi. Nepokusajte sa pero znovu pouzit. Nepokisajte sa pouzit’
iné pero.

e Ak si vSimnete v mieste podania krv, pritlate na miesto podania injekcie vatu alebo gézu na
10 sekind. Miesto podania injekcie netrite.

Poznamka: Injekcné tlacidlo moze ostat’ zatlacené dovnutra. Je to normalne.

Krok 10 Likvidacia

e  Zlikvidujte pouzité pero podl'a pokynov svojho lekéra alebo zdravotnej sestry. Nepokusajte sa
znovu nasadit’ na pero uzaver.

o Netlac¢te na koniec ochranného Sstitu ihly. Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa, prosim,
na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

--Koniec pokynov na pouzitie—
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Enbrel 10 mg/ml prasok a rozpust'adlo na injekény roztok pre pediatrické pouzitie
etanercept

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ vas liek, pretoze
obsahuje pre Vas dolezité informacie.

Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Vas lekar vam da aj kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie o bezpec¢nosti lieCby, ktoré
si mate uvedomit’ pred a pocas liecby Enbrelom.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany dietat'u vo vasej starostlivosti. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako dieta, o ktoré sa starate.
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri
Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Informécie v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'a st zoradené do nasledujtcich 7 Casti:

Nk W=

Co je Enbrel a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Enbrel
Ako pouzivat’ Enbrel

Mozné vedlajsie Gcinky

Ako uchovavat’ Enbrel

Obsah balenia a d’alSie informacie

Pokyny na pouzitie

Co je Enbrel a na ¢o sa pouZiva

Enbrel je liek, ktory sa vyraba z dvoch l'udskych bielkovin. Blokuje aktivitu inej bielkoviny v
Pudskom tele, ktora spdsobuje zapal. Enbrel u¢inkuje zmiernenim zéapalu, ktory stvisi s ochorenim
dietat’a, o ktoré sa starate.

Enbrel sa predpisuje na liecbu nasledujucich ochoreni u deti a dospievajticich:

2.

Pre tie druhy juvenilnej idiopatickej artritidy, ked’ liecba metotrexatom nebola dostatocne
ucinna alebo nie je pre nich vhodna:

. Polyartritida (s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom) a rozsirena
oligoartritida u pacientov od 2 rokov

. Psoriaticka artritida u pacientov od 12 rokov

Artritida spojena s entezitidou u pacientov od 12 rokov, kde vSeobecne pouzivana liecba nebola
dostato¢ne G¢inna alebo nebola pre nich vhodna

Zavazna psoriaza u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori nedostato¢ne odpovedali na (alebo
nemozu pouzivat’) fototerapiu alebo int systémovu liecbu.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Enbrel

NepouZivajte Enbrel

ak je diet'a vo vasej starostlivosti alergické na etanercept alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek
tohto licku (uvedenych v Casti 6). Ak ma dieta alergické reakcie, akymi su pocit zovretia

299



hrudnika, dychavica — “piskanie”, z&vraty alebo vyrazka, nepodavajte d’alSie injekcie Enbrelu
a okamzite sa kontaktujte s va$im lekarom.

ak diet'a ma alebo je ohrozené rozvojom zavaznej infekcie krvi nazyvanej sepsa. Ak si nie ste
isty, kontaktujte, prosim, svojho lekara.

ak ma diet’a akukol'vek infekciu. Ak si nie ste isty, obrat'te sa, prosim, na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete pouzivat’ Enbrel, obratte sa na svojho lekara.

Alergicka reakcia: Ked sa u dietat’a prejavi alergicka reakcia ako je tazoba na hrudniku,
dychavicnost’, zavrat alebo vyrazka, Enbrel viac nepodévajte a kontaktujte okamzite svojho
lekara.

Latex: Gumena Spicka striekacky je vyrobena z latexu (suchej prirodnej gumy). Ak

so striekackou bude zaobchadzat’ osoba so znamou alebo mozZnou precitlivenostou (alergiou) na
latex, alebo ak sa takejto osobe bude podavat’ Enbrel, pred pouzitim Enbrelu sa obrat’te

na svojho lekara.

Infekcie/chirurgicky vykon: Ked sa u dietat’a rozvija nova infekcia alebo sa diet’a chysta na
nejaky vacsi chirurgicky zakrok, vas lekar mozno bude chciet’ sledovat’ liecbu dietat’a
Enbrelom.

Infekcie/diabetes: Informujte svojho lekara, ak malo diet'a v minulosti opakované infekcie
alebo trpi diabetom alebo existuju iné okolnosti, ktoré zvysuju riziko infekcie.
Infekcie/sledovanie: Informujte vasho lekara o kazdej nedavnej ceste mimo Eurdpy. Ak sa

u diet'at’a vyvini symptomy infekcie ako horucka, triaska alebo kasel’, oznamte to okamzite
vasmu lekéarovi. Vas lekar sa moéze rozhodnut’ pokracovat’ v sledovani vasho diet'ata kvoli
priznakom infekcie potom, ¢o diet’a prestalo pouZzivat’ Enbrel.

Tuberkuléza: Nakol'ko u pacientov lieCenych Enbrelom boli hlasené pripady tuberkuldzy, vas
lekar skontroluje vaSmu diet’at'u priznaky a symptomy tuberkulozy pred zacatim lieCby
Enbrelom. To mo6ze zahfiiat' podrobnt anamnézu, RTG hrudnika a tuberkulinovy test.
Vykonanie tychto testov ma byt’ zaznamenané do karty pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste
povedali lekarovi, ¢i diet'a nickedy malo tuberkulozu alebo ¢i bolo v blizkom kontakte

s niekym, kto mal tuberkul6zu. Ak sa pocas lieCby alebo po liecbe objavia symptomy
tuberkulozy (ako pretrvavajuci kasel’, strata hmotnosti, vysilenost’, mierne zvySena teplota)
alebo inej infekcie, okamzite to oznamte lekarovi.

Hepatitida B: Povedzte vaSmu lekarovi, Ze vaSe diet'a ma alebo v minulosti malo hepatitidu B.
Vas lekar ma vykonat’ test na pritomnost’ hepatitidy B predtym, ako sa u vasho dietat’a za¢ne
liecba Enbrelom. Liecba Enbrelom moze viest’ k reaktivacii hepatitidy B u pacientov, ktori boli
predtym infikovani virusom hepatitidy B. Ak sa to stane, mali by ste prerusit’ pouzivanie
Enbrelu.

Hepatitida C: Povedzte vaSmu lekéarovi, ak ma diet’a hepatitidu C. Vas lekar mozno bude
chciet’ sledovat’ liecbu Enbrelom v pripade, ak sa infekcia zhorsi.

Poruchy krvi: Thned’ vyhl'adajte lekara, ak ma dieta akykol'vek priznak alebo symptém ako
perzistentna horucka, bolest” hrdla, krvné podliatiny, krvacanie alebo bledost’. Tieto symptomy
mozu poukazovat’ na existenciu potencialne zivot ohrozujicej poruchy krvi, ktora si moze
vyzadovat’ vysadenie Enbrelu.

Nervovy systém a poruchy o¢i: Ked ma diet’a sclerosis multiplex, neuritis n. optici (zapal
o¢né¢ho nervu) alebo tranzverzalnu myelitidu (zapal miechy), ozndmte to svojmu lekarovi. vas
lekar rozhodne, ¢i je liecba Enbrelom vhodna.

Kongestivne zlyhanie srdca: Informujte svojho lekara, ak malo diet’a v minulosti kongestivne
zlyhanie srdca, pretoze za tychto okolnosti sa Enbrel musi pouZzivat’ s opatrnostou.

Rakovina: Povedzte svojmu lekarovi, ak ma dieta alebo niekedy malo lymfom (typ krvného
zhubného nédoru) alebo akykol'vek iny zhubny nador predtym, ako dostalo Enbrel.

Pacienti s tazkou reumatoidnou artritidou, ktori trpia ochorenim dlhsiu dobu, mézu mat’ riziko
pre vznik lymfomu vyssie ako je priemer.

Deti a dospeli, ktori uzivaji Enbrel m6zu mat’ vyssie riziko lymfomu alebo iného zhubného
nadoru (rakoviny).
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U niektorych detskych alebo dospievajucich pacientov, ktori dostavali Enbrel alebo lieky

s podobnym mechanizmom tc¢inku ako Enbrel sa vyvinuli zhubné nadory vratane neobvyklych
typov, ktoré niekedy viedli k smrti.

U niektorych pacientov uzivajucich Enbrel sa objavila rakovina koze. Povedzte vasmu lekarovi,
ak sa u diet'ata objavi akakol'vek zmena vzhl'adu koze alebo vyrastky na kozi.

. Kiahne: Ak je dieta vystavené nakaze kiahni pri pouzivani Enbrelu, oznamte to lekarovi. Vas
lekar rozhodne, ¢i je vhodna preventivna liecba kiahni.
. Alkoholova zavislost’: Enbrel sa nema pouZzivat’ na liecbu hepatitidy, ktora bola vyvolana

zavislost'ou na alkohole. Prosim, povedzte vasmu lekarovi, ak diet’a malo v minulosti problém
s nadmernym uzivanim alkoholu.

. Wegenerova granulomatéza: Enbrel sa neodporuca pouzivat’ na liecbu Wegenerovej
granulomatozy, zriedkavého zapalového ochorenia. Ak diet'a vo vasej starostlivosti ma
Wegenerovu granulomatozu, povedzte to vasmu lekarovi.

. Antidiabetické lieky (lieky na lie¢bu cukrovky): Povedzte vaSmu lekérovi, ze dieta ma
cukrovku alebo uziva lieky na lie¢bu cukrovky. Vas lekar moze rozhodnut’, ¢i diet'a potrebuje
menej antidiabetickych liekov, pokial’ pouziva Enbrel.

Deti a dospievajtci

Ockovanie: Ak je to mozné, u deti sa maju vykonat’ vSetky ockovania predpisané pre dany vek, pred
zacatim uzivania Enbrelu. Niektoré oCkovacie latky, akou je napriklad peroralna polio vakcina sa
nemaju podavat’ pocas uzivania Enbrelu. Skor nez dostane dieta akukol'vek vakcinu, porad’te sa s
lekarom.

Vo vSeobecnosti sa Enbrel nema pouzivat’ u deti s polyartritidou alebo rozsirenou oligoartritidou
mladsich ako 2 roky alebo u deti s artritidou spojenou s entezitidou alebo psoriatickou artritidou
mladsich ako 12 rokov, alebo u deti so psoriazou mladsich ako 6 rokov.

Iné lieky a Enbrel

Ak teraz dieta uziva alebo v poslednej dobe uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alie lieky (vratane
anakinry, abataceptu alebo sulfasalazinu), aj tie, ktoré nepredpisal lekér diet'at’a, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekdrnikovi. Dieta nema pouzivat’ Enbrel s liekmi, ktoré obsahuju ako lie¢ivo anakinru
alebo abatacept.

Tehotenstvo a dojcenie

Enbrel sa ma pocas tehotenstva pouzivat’ len ak je to jednoznaéne potrebné. Ak ste tehotna alebo
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Ak ste dostavali Enbrel pocas tehotenstva, vase dieta méze byt vystavené vyssiemu riziku vzniku
infekcie. Navyse, v jednej $tudii sa zistilo viac vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas
tehotenstva v porovnani s matkami, ktoré nedostavali Enbrel alebo iné podobné lieky
(TNF-antagonisty), ale ziadne konkrétne formy vrodenych chyb sa nehlasili. V d’al$ej stadii sa
nezistilo Ziadne zvySené riziko vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas tehotenstva. Va3
lekar vam pomdze rozhodnut’ sa, ¢i prospesnost’ lieCby prevazuje nad moznym rizikom pre vase dieta.

Ak pocas liecby Enbrelom chcete dojcit, povedzte to svojmu lekarovi. Je dolezité, aby ste lekarovi
svojho dietat’a alebo inym zdravotnickym pracovnikom povedali o pouzivani Enbrelu pocas
tehotenstva a dojcenia predtym, ako vase diet'a dostane akukol'vek o¢kovaciu latku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze Enbrel ovplyvni schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.
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3. Ako pouzivat’ Enbrel
Pouzitie u deti a dospievajucich

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate pocit, Ze je ucinok Enbrelu prilis silny alebo vel'mi slaby, povedzte to svojmu lekéarovi alebo
lekarnikovi.

Vhodné davka a frekvencia podavania pre diet’a alebo dospievajiiceho bude zavisiet’ od telesnej
hmotnosti a ochorenia. Lekéar vam poskytne podrobny navod na pripravu a odmeranie primeranej
davky pre dieta.

10 mg injek¢na liekovka je ur€end pre deti, ktorym sa predpisuje davka 10 mg alebo menej. Kazda
injek¢na liekovka sa ma pouzit’ iba pre jednu davku pre jedného pacienta a zvySok roztoku sa ma
zlikvidovat’.

Zvycajna davka pri polyartritide alebo rozsirenej oligoartritide u pacientov od 2 rokov alebo artritide
spojenej s entezitidou alebo psoriatickej artritide u pacientov od 12 rokov je 0,4 mg Enbrelu na kg
telesnej hmotnosti (maximalne do 25 mg) a ma sa podavat’ dvakrat tyzdenne alebo 0,8 mg Enbrelu
na kg telesnej hmotnosti (maximalne do 50 mg) a mé sa podavat’ jedenkrat tyzdenne.

Zvycajna davka pri psoriaze u pacientov vo veku od 6 rokov je 0,8 mg Enbrelu na kg telesnej
hmotnosti (maximalne do 50 mg) a mé sa podavat’ jedenkrat tyzdenne. Ak Enbrel nema po

12 tyzdiioch na stav dietat’a Ziaden ucinok, vas lekar vam moze povedat’, aby ste prestali pouzivat
tento liek.

Sposob podavania

Enbrel sa podava injek¢ne pod kozu (subkutannou injekciou).

Enbrel sa mdze pouzivat’ spolu s jedlom alebo napojmi alebo bez nich.

Prasok sa musi pred pouzitim rozpustit. Podrobné pokyny na pripravu a podanie Enbrelu sa
nachadzaju v ¢asti 7. ,,Pokyny na pouZitie“. Roztok Enbrelu nemieSajte so ziadnym inym lickom.

Aby ste nezabudli, zapiste si do zapisnika, v ktorych dnoch v tyZdni sa ma Enbrel pouzivat’.

Ak pouzijete viac Enbrelu, ako mate

Ak ste pouzili viac Enbrelu, ako mate (bud’ podanim vécsieho mnoZstva pri jednej prileZitosti alebo
prili§ Castym pouzivanim), okamzite to povedzte lekarovi alebo lekarnikovi. Vzdy majte pri sebe
vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny.

Ak zabudnete pouzit’ Enbrel

Ak zabudnete na injekciu, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ sa d’al$ia davka nema
podat nasledujuci den, v tom pripade nepodavajte vynechanu davku. Potom pokracujte v podavani
lieku v obvyklé dni. Ak si spomeniete na vynechanu davku az v den podania nasledujicej injekcie,
nepodavajte dietat'u dvojnasobnu davku (2 davky v ten isty den), aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak prestanete pouZzivat’ Enbrel

Vase priznaky sa po preruseni mozu vratit’.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekdra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie G€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Alergické reakcie

Ak sa stane dietatu cokol'vek z nasledujiiceho, nepodavajte dietat'u viac Enbrel. Okamzite to oznamte
lekarovi alebo navstivte pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Problémy pri prehitani alebo dychani

Opuch tvare, krku, dlani alebo chodidiel

Pocit nervozity alebo tzkosti, pocity chvenia, nahle zaervenanie koze a/alebo navaly tepla
Zavazna vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka (vyvysené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré
Casto svrbia)

Zavazné alergické reakcie s zriedkavé. AvSak, ak ma diet’a ktorykol'vek z vyssie uvedenych
symptomov, on/ona mdze mat’ alergicku reakciu na Enbrel, preto okamzite vyhl'adajte lekarsku
pomoc.

Zavazné vedlajSie ucinky

Ak spozorujete Cokol'vek z nasledujuceho, diet'a mozno budete potrebovat’ okamzitt lekarsku pomoc.

. Priznaky zdvazZnej infekcie ako vysoka horucka, ktora moze byt spojend s kasl'om, tazkost'ami
pri dychani, zimnicou, slabost'ou alebo hortca, ¢ervena, citliva, bolestiva oblast’ na kozi alebo
kiboch

. Priznaky poruchy krvi ako krvacanie, vznik modriny alebo bledost’

. Priznaky poruchy nervového systému ako znecitlivenie alebo brnenie, zmeny zraku, bolest’ o¢i
alebo vznik slabosti v ruke alebo nohe

. Priznaky zlyhania srdca alebo zhorSenia zlyhania srdca ako slabost’ alebo tazkosti pri

dychani pocas aktivity, opuch ¢lenkov, pocit plnosti v krku alebo bruchu, tazkosti pri dychani
alebo kasel’ v noci, modrasté farba nechtov alebo pier

. Priznaky zhubnych nadorovych ochoreni: zhubné nadorové ochorenia mézu postihnut’
ktorakol'vek Cast’ tela vratane koze a krvi a mozné priznaky budu zavisiet’ od druhu
a miestavyskytu zhubného nadorového ochorenia. Medzi tieto priznaky moze patrit’ ubytok
hmotnosti, hortacka, opuch (s bolestou alebo bez nej), pretrvavajici kasel’, pritomnost’ hréiek
alebo vyrastkov na kozi

. Priznaky autoimunitnych reakeii (kde sa vytvaraju protilatky, ktoré mézu poskodit’ zdravé
tkaniva), napr. bolest’, svrbenie, slabost’ a abnormalne dychanie, myslenie, pocity alebo videnie

. Priznaky lupusu alebo syndrému podobného lupusu ako zmeny hmotnosti, pretrvavajica
vyréazka, horucka, bolest’ kibov alebo svalov alebo tinava

. Priznaky zapalu krvnych ciev ako je bolest’, horucka, zacervenanie alebo zvysenie teploty koze

alebo svrbenie.
Tieto su zriedkavé alebo menej ¢asté vedlajsie ucinky, ale zavazné stavy (niektoré z nich mézu
zriedkavo byt fatdlne). Ak sa vyskytnu tieto priznaky, okamzite to oznamte lekarovi alebo navstivte

s dietatom pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Nizsie st uvedené zname vedl'ajsie ucinky Enbrelu v skupinach so znizujacou sa frekvenciou:
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VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):

infekcie (vratane nadchy, sinusitidy, bronchitidy, infekcii mocového traktu a infekcii koze);
reakcie v mieste podania injekcie (vratane krvacania, vzniku modriny, za¢ervenania, svrbenia,
bolesti a opuchu) (tie sa po prvom mesiaci lieCby nevyskytuju tak ¢asto; u niektorych pacientov
sa vyskytla reakcia v mieste neddvneho podania injekcie); a bolest’ hlavy.

Casté (mdzu postihovatmenej ako 1 z 10 Tudi):
alergické reakcie; horucka; vyrazka; svrbenie; protilatky proti normalnym tkanivam (vznik
autoprotilatok).

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi):

zavazné infekcie (vratane zapalu plic, hlbokych infekcii koze, infekcii kibov, infekcie krvi

a infekcii na réznych miestach); zhorSenie kongestivneho srdcového zlyhania; nizky pocet
cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet neutrofilov (typ bielych krviniek);
nizky pocet krvnych dosti¢iek; rakovina koze (okrem melandémov); lokalizovany opuch koze
(angioedém); zihl'avka (vyvysSené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré Casto svrbia); zapaly
o¢i; psoriaza (nova alebo jej zhorSenie); zapal krvnych ciev postihujici rozli¢né organy; zvysené
hodnoty peceniovych testov (u pacientov, ktori tiez dostavaju liecbu metotrexatom, je frekvencia
zvysenych pecenovych testov Casta); bolest’ brucha a kf¢e v bruchu, hnacka, ibytok telesnej
hmotnosti alebo krv v stolici (priznaky tazkosti s ¢revami).

Zriedkavé (mo6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 I'udi):

zavazné alergické reakcie (vratane zavazného lokalizovaného opuchu koze a dychavice -
»piskania®); lymfom (typ krvného zhubného nadoru); leukémia (rakovina postihujica krv

a kostnu dren); melaném (typ rakoviny koze); kombinovany nizky pocet krvnych dosticiek,
¢ervenych a bielych krviniek; poruchy nervového systému (so zavaznou svalovou slabost'ou a
priznakmi a symptomami podobnymi skler6ze multiplex alebo zapalu oénych nervov alebo
zapalu miechy); tuberkul6za; novovzniknuté kongestivne zlyhanie srdca; zachvaty; lupus alebo
syndrém podobny lupusu (symptomy moézu zahfiat’ pretrvavajucu vyrazku, horucku, bolest’
kibov a unavu); kozna vyrazka, ktora moze viest’ k mnohym pluzgierom a olupovaniu koze;
lichenoidné reakcie (svrbiaca ¢erveno-purpurova kozna vyrazka a/alebo vlaknité bielosivé Ciary
na slizniciach), zapal peCene vyvolany poruchou vlastného imunitného systému (autoimunitna
hepatitida; u pacientov lieCenych zaroven metotrexatom je frekvencia menej ¢astd); imunitné
ochorenie, ktoré moze postihnut’ plica, kozu a lymfatické uzliny (sarkoid6za); zapal alebo
zjazvenie pluc (u pacientov zaroven lieCenych metotrexatom je frekvencia zapalu alebo
zjazvenia pl'ic menej Castd); poskodenie drobnych filtrov vo vnutri obli¢iek, ktoré vedie

k nedostato¢nému fungovaniu oblic¢iek (glomerulonefritida).

VePmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 l'udi): zlyhanie kostnej drene
produkovat’ kI'icové krvinky.

Nezname (frekvenciu nie je mozné urcit’ z dostupnych tdajov): karcindém z Merkelovych
buniek (typ rakoviny koze); Kaposiho sarkom, zriedkavé nadorové ochorenie suvisiace

s infekciou l'udskym herpesovym virusom typu 8. Kaposiho sarkdom sa najcastejsie vyskytuje
vo forme Cervenofialovych 1€zii na koZzi; nadmerna aktivacia bielych krviniek v stuvislosti

so zapalom (syndrom aktivacie makrofagov), opatovny vyskyt hepatitidy B (infekcia pecene);
zhorSenie ochorenia nazyvaného dermatomyozitida (zépal svalov a kozné vyrazka sprevadzana
slabost’ou).

Dalsie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajicich

Vedlajsie G¢inky a ich frekvencie pozorované u deti a dospievajtcich si podobné vyssie opisanym
vedl'aj$im u¢inkom.
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Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich a¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Enbrel

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale po ,,EXP®“. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Pred pripravou roztoku Enbrelu mozete Enbrel uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote maximalne do
25 °C jedenkrat pocas obdobia do 4 tyzdiiov; po tomto obdobi sa nema opitovne uchovavat’

v chladnicke. Enbrel sa ma zlikvidovat’, ak sa nepouzije do Styroch tyzdiiov po vybrati z chladnicky.
Odporuca sa, aby ste si zaznamenali datum, kedy ste Enbrel vybrali z chladni¢ky a datum, po ktorom
sa ma Enbrel zlikvidovat’ (nie viac ako $tyri tyzdne po vybrati z chladnicky).

Tento datum exspiracie nesmie prekrocCit’ datum exspiracie uvedeny na vonkajSom obale.

Po priprave roztoku Enbrelu sa odporuca okamzité pouzitie. AvSak, roztok sa moze pouzit po dobu
6 hodin, ked’ je uchovavany pri teplote do 25 °C.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze roztok nie je ¢iry alebo obsahuje Castice. Roztok musi byt’
¢iry, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy, bez hrudiek, vlociek alebo castic.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Enbrel obsahuje

Liecivo Enbrelu je etanercept. Kazd4 injek¢na liekovka Enbrelu 10 mg prasok a rozpustadlo na
injek¢ény roztok pre pediatrické pouzitie obsahuje 10 mg etanerceptu.

Dalsie zlozky su:
Prasok: manitol (E421), sachardza a trometamol.
Rozpustadlo: voda na injekcie.

Ako vyzera Enbrel a obsah balenia
Enbrel 10 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok pre pediatrické pouzitie sa dodava ako biely
prasok s rozpstadlom na pripravu injekéného roztoku (prasok na injekciu). Kazdé balenie obsahuje

4 injekéné liekovky na jednu davku, 4 naplnené injek¢né striekacky s vodou na injekciu, 4 ihly,
4 adaptéry na injek¢nu lickovku a 8 alkoholovych tampdnov.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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 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

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 o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podro¢ja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

7. Pokyny na pouZitie

Tato Cast’ je rozdelena do nasledujucich kapitol:

a. Uvod

b.  Priprava na podanie injekcie

c.  Priprava davky Enbrelu na injekciu

d. Pridanie rozpustadla

e.  Natiahnutie roztoku Enbrelu z injek¢nej liekovky

f. Nasadenie ihly na striekacku

g.  Vyber miesta vpichu injekcie

h.  Priprava miesta vpichu injekcie a podanie roztoku Enbrelu
i. Likvidacia odpadového materialu

a. Uvod

Nasledujiice pokyny vysvetl'ujii, ako si pripravit a podat’ injekciu Enbrelu. Citajte, prosim, tieto
pokyny pozorne a postupujte podl'a neho krok za krokom. Detsky lekar alebo zdravotna sestra diet'at’a
vas naucia techniku podavania injekcie a mnozstvo, ktoré sa ma podat’ dietat'u. Nepokusajte sa podat’
injekciu dietatu predtym, ako si budete isty, Ze rozumiete tomu, ako pripravit’ a podat’ injekciu.

Tato injekcia sa nesmie mieSat’ v tej istej injek¢nej strickacke alebo injekénej lickovke s inym lickom.
Pozri ¢ast’ 5 pre pokyny na uchovavanie Enbrelu.
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Priprava na podanie injekcie

Dokladne si umyte ruky.

Vyberte si ¢istl, dobre osvetlenu a rovnu pracovni plochu.

Balenie s davkou by malo obsahovat’ nizSie uvedené zlozky (ak nie, nepouzite ho a konzultujte s
lekarnikom). Pouzivajte iba zlozky, ktoré sii tu uvedené. NEPOUZITE Ziadnu int injekénu
striekacku.

1 injekcna liekovka Enbrelu

1 naplnena injekcna striekacka obsahujuca cire bezfarebné rozpustadlo (voda na injekcie)
1 Ihla

1 Adaptér na injekcnu liekovku

2 Dezinfekcné alkoholové tampony

Skontrolujte ¢as pouzitel'nosti lieku na $titku injek¢nej liekovky a injek¢nej striekacky. Po
uplynuti mesiaca a roku uvedenych na obale sa nesmu pouzit’.

Priprava davky Enbrelu na injekciu
Vyberte injekénu lieckovku Enbrelu z balenia s davkou.

Odstraite plastovy kryt z liekovky Enbrelu (pozri Obrazok 1). NEODSTRANUJTE sivii zatku
ani hlinikovy prstenec okolo hornej ¢asti liekovky.

Obrazok 1

k

Pouzite novy dezinfek¢ny alkoholovy tampdn na o€istenie sivej zatky injekénej liekovky
Enbrelu. Po o¢isteni sa zatky nedotykajte rukami, ani nedovol'te, aby sa dotkla iného povrchu.
Umiestnite liekovku nastojato na Cisty, rovny povrch.

Odstrante papierovu podlozku z balenia adaptéra liekovky.

Polozte adaptér liekovky, stale eSte v plastovom obale, na hornti ¢ast’ liekovky Enbrelu tak, aby
hrot adaptéru liekovky smeroval do stredu zvySeného kruhu na hornej Casti zatky liekovky
(pozri Obrazok 2).

Jednou rukou drzte liekovku pevne na pracovnej ploche. Druhou rukou STLACTE PRIAMO
DOLE na obal adaptéru aZ pocitite, ako hrot adaptéru prenika zatkou lickovky a POCITITE
A POCUJETE, ZE KRAJ ADAPTERA ZAPADOL NA PRISLUSNE MIESTO (pozri
Obréazok 4). NETLACTE adaptér dole pod akymkol'vek uhlom (pozri Obréazok 3). Je dolezité,
aby hrot adaptéru tiplne prenikol zatkou liekovky.

Obrazok 2 Obrazok 3 Obrazok 4

7R

SPRAVNE NESPRAVNE
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Jednou rukou drzte lieckovku, druhou odstraite plastovy obal z adaptéru liekovky (pozri
Obrazok 5).

TﬁT

Odstrante ochranny kryt zo $picky injekénej striekacky odlomenim bielej krytky v mieste
perforacie. Urobte to drzanim prstenca bieleho krytu jednou rukou a pevnym uchopenim konca
bieleho krytu druhou rukou a ich striedavym ohybanim dole a hore az do jeho odlomenia (pozri
Obrazok 6). NEODSTRANUJTE biely prstenec, ktory ostane na injekénej striekacke.

Obrazok 6

Nepouzivajte strickacku, ktora uz mala odlomenu perforaciu medzi $pickou a prstencom.
Zacnite odznova s novym balenim lieku.

Uchopte sklenenu ¢ast’ strickacky (nie biely okraj) do jednej ruky a adaptér lieckovky (nie
liekovku) do druhej ruky. Pripojte striekacku ku adaptéru liekovky nasadenim hrotu na otvor a
oto¢enim v smere hodinovych ruciciek, kym nie je spojenie Gplne zabezpecené (pozri Obrazok
7)

Obrazok 7

Pridanie rozpustadla

Drzte liekovku v zvislej polohe na pracovnom povrchu, VELMI POMALY zatlacajte piest
dovnutra, az kym nie je vSetko rozpustadlo v lieckovke. Takto znizite tvorbu peny (vel’a bublin)
(pozri Obrazok 8).
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Po pridani rozpustadla k Enbrelu sa moZze piest sam pohntit’ nahor. Je to v désledku tlaku
vzduchu a netreba sa preto znepokojovat.

Obrazok 8

Kym je strickacka stale pripojena, jemne niekol’kokrat krazivo pohybujte lickovkou, aby sa
rozpustil praSok (pozri Obrazok 9). S injekénou lickovkou NETRASTE. Pockajte, kym sa
vsetok praSok rozpusti (obycajne menej ako 10 minut). Roztok ma byt Ciry a bezfarebny az
bledozlty alebo bledohnedy, bez hrudiek, vlociek alebo ¢iastociek. V lickovke moze zostat
trochu bielej peny — je to normélne. NEPOUZIVAJTE Enbrel, ak nie je v priebehu 10 minat
rozpusteny vSetok prasok v lieckovke. Zacnite opét’ od zaciatku s novym balenim lieku.

Obrazok 9

2

Natiahnutie roztoku Enbrelu z injek¢nej lieckovky

Vas lekar alebo zdravotna sestra vas poucia o sprdvnom mnozstve roztoku, ktoré sa musi
natiahnut’ z liekovky. Pokial’ vam lekar nedal tieto pokyny, prosim, kontaktujte ho.

So striekackou este stale spojenou ku lickovke a adaptéru lickovky, drzte lickovku hore dnom
vo vyske oc¢i. Zatlacte piest tplne do striekacky (pozri Obrazok 10).

Obrazok 10

Potom pomaly t'ahajte piest naspat’, aby ste natiahli roztok do injek¢nej striekacky (pozri
Obrazok 11). Do injekénej striekacky natiahnite iba Cast’ roztoku podl'a pokynov detského
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lekara. Po natiahnuti Enbrelu z liekovky mdze byt v strickacke malé mnoZzstvo vzduchu.
Neznepokojujte sa tym, odstranite ho v nasledujicom kroku.

Obrazok 11

‘

. S liekovkou drzanou hore dnom odskrutkujte strickacku z adaptéra liekovky otdcanim proti
smeru hodinovych ruci¢iek (pozri Obrazok 12).

Obrazok 12

. PoloZzte naplnenu injekénu striekacku na €ista rovntl pracovntl plochu. Uistite sa, Ze hrot sa
nic¢oho nedotyka. Dajte pozor, aby ste nezatlacili piest.

f. Nasadenie ihly na striekac¢ku

. Ihla je zabalena v plastovom obale, aby sa zachovala sterilita.
. Pri otvarani plastového obalu uchopte jeho kratky $iroky koniec do jednej ruky. Druhou rukou
chyt'te jeho dlhsiu Cast’.
. Ohybanim $irSicho konca hore a dole odlomte poistku (pozri Obrazok 13).
Obréazok 13

. Po odlomeni poistky odstrante kratky Siroky koniec plastového obalu.
. Ihla zostane v dlh3ej Casti obalu.
. Drzte obal s ihlou v jednej ruke, druhou rukou uchopte strickacku a vloZzte jej hrot do otvoru

ihly.

311



Pripojte strickacku k ihle otacanim v smere hodinovych ruci¢iek, kym nie je uplne zabezpecena
(pozri Obrazok 14).

Obrazok 14

Opatrne odstrafite kryt ihly jeho pevnym priamym vytiahnutim z injek¢nej striekacky tak, aby
ste sa nedotkli ihly, alebo aby ste sa nedotkli ihlou nejakych inych povrchov (pozri Obrazok
15). Dajte pozor, aby ste neposkodili ihlu ohnutim alebo pokrivenim krytu pri jeho
odstranovani.

Obrazok 15

Drzte striekacku ihlou smerom hore. Vytlacte vzduchové bubliny pomalym stla¢anim piestu, az
kym nie je vSetok vzduch odstraneny (pozri Obrazok 16).

Obrazok 16

4
Y
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Vyber miesta vpichu injekcie

Tri odporucané miesta vpichu pre Enbrel zahfiiaja: (1) prednd Cast’ strednej oblasti stehien; (2)
brucho (okrem oblasti 5 cm okolo pupka); a (3) zadna horna ¢ast’ ramena (pozri Obrazok 17).
Ak si Enbrel podavate sami, nemali by ste pouzivat’ zadn(i hornu ¢ast’ ramena.

Obrazok 17

S

Pre kazda novu injekciu ma byt’ pouzité iné miesto. Kazda nova injekcia ma byt podana
najmenej 3 cm od staré¢ho miesta. Nepodavajte injekciu do oblasti, kde je koza bolestiva,
pomliazdend, zacervenand alebo tvrda. Vyhybajte sa oblastiam s jazvami alebo striami. (Mo6ze
vam pomdct’, ak si oznacite miesto predchadzajtcej injekcie.)

Ak ma diet’a psoriazu, pokuste sa nepodavat’ injekciu priamo do akychkol'vek zvySenych,
zhrubnutych, ¢ervenych alebo Supinatych koznych flakov (,,psoriatické kozné 1ézie®).

Priprava miesta vpichu injekcie a podanie roztoku Enbrelu

Pretrite krazivym pohybom s novym dezinfekénym alkoholovym tamponom miesto vpichu,
kam ma byt injekéne podany Enbrel. NEDOTYKAJTE sa uZ tejto oblasti pred podanim
injekcie.

Ked’ ocistena oblast’ koze uschne, jednou rukou ju chyt'te medzi palec a ostatné prsty a drzte
pevne. S druhou rukou drzte striekac¢ku ako ceruzku.

Rychlym, kratkym pohybom vpichnite celt ihlu do uchopene;j oblasti koze pod uhlom medzi 45°
a 90° (pozri Obrazok 18). Praxou postupne najdete uhol, ktory bude dietat'u najviac vyhovovat'.
Davajte pozor, aby ste ihlu nevpichovali do koze prili§ pomaly alebo s velkou silou.

Obrazok 18
90°
g
‘ }
S

.
¢S
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. Ked’ je ihla Gplne vsunuta do koze, uvolnite pridrziavanu ¢ast’ koze. Vol'nou rukou pridrzte
strickacku pri jej spodnej Casti, aby ste ju stabilizovali. Potom zatlacte piest, aby ste pomaly
a plynulo injikovali cely roztok (pozri Obrazok 19).

Obrazok 19

’,."- \ I'.\
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. Ked je striekacka prazdna, opatrme vytiahnite ihlu z koze, aby ste ju drzali pod rovnakym
uhlom, pod akym bola zapichnuta.
. Na 10 sekund pritlacte vatovy tampdn na miesto injekcie. Mdze sa objavit’ slabé krvacanie.

Nemasirujte si miesto vpichu. Miesto moZete, ale nemusite obviazat'.

i. Likvidacia odpadového materialu

. Injek¢na strickacka a ihly sa nemaju NIKDY znovu pouzivat'. Thly a strickacky odstrante podl'a
pokynov svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Ak mate akékol'vek otazky, prosim, porozpravajte sa s lekarom, zdravotnou sestrou
alebo lekarnikom, ktori st s Enbrelom oboznameni.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Enbrel 25 mg injek¢ny roztok v naplni do davkovacieho zariadenia
etanercept

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.
. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Vas lekar vam da aj kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie o bezpec¢nosti lieCby, ktoré

si mate uvedomit pred a pocas liecby Enbrelom.

° Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam alebo diet’at'u, o ktoré sa starate. Nedavajte ho nikomu inému.
Moéze mu uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy alebo dieta,
o ktoré sa starate.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To

sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:
Informécie v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'a st zoradené do nasledujtcich 6 Casti:

Co je Enbrel a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Enbrel

Ako pouzivat’ Enbrel

Mozné vedlajsie Gcinky

Ako uchovavat’ Enbrel

Obsah balenia a d’al$ie informacie (pozri ,,Pokyny na pouzitie®)

ANk

1. Co je Enbrel a na ¢o sa pouZiva

Enbrel je liek, ktory sa vyraba z dvoch l'udskych bielkovin. Blokuje aktivitu inej bielkoviny v
Pudskom tele, ktora spdsobuje zapal. Enbrel u¢inkuje zmiernenim zéapalu, ktory je spojeny s ur¢itymi
ochoreniami.

U dospelych (vo veku 18 a viac rokov) sa moze Enbrel pouzit pri stredne tazkej az zavaznej
reumatoidnej artritide, psoriatickej artritide, pri zavaznej axialnej spondyloartritide vratane
ankylozujucej spondylitidy a pri stredne tazkej az zdvaznej psoriaze — vo vsetkych pripadoch
obvykle vtedy, ked’ je bezne pouzivana liecba nedostatocna alebo pre véas nevhodna.

Pri reumatoidnej artritide sa Enbrel pouziva obvykle v kombinacii s metotrexatom, hoci sa méze
pouzit’ i samostatne, ak je pre vas lie¢ba metotrexatom nevhodna. Ci pouZity samostatne alebo

v kombinécii s metotrexatom, moze Enbrel spomalit’ poskodenie vasich kibov sposobené
reumatoidnou artritidou a zlepsit’ vasSu schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity.

U pacientov so psoriatickou artritidou s mnohopo&etnym postihnutim kibov méze Enbrel zlepsit’
schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity. U pacientov s mnohopocetnymi symetrickymi bolestivymi
alebo opuchnutymi kibmi (napr. ruky, zapéstia a nohy) moze Enbrel spomalit’ §trukturalne poskodenie
tychto kibov zapri¢inené ochorenim.

Enbrel sa taktiez predpisuje na lie¢bu nasledujucich ochoreni u deti a dospievajicich:

o Pre tie druhy juvenilnej idiopatickej artritidy, ked’ liecba metotrexatom nebola dostato¢ne €¢inna
alebo nie je pre nich vhodna:
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2.

e Polyartritida (s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom) a rozsirena
oligoartritida u pacientov od 2 rokov

e Psoriaticka artritida u pacientov od 12 rokov

o Artritida spojena s entezitidou u pacientov od 12 rokov, kde vSeobecne pouzivana liecba nebola
dostato¢ne cinna alebo nebola pre nich vhodna

e Zavazna psoriaza u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori nedostatocne odpovedali na fototerapiu
(alebo ju nemo6zu pouzivat’) alebo int1 systémovu liecbu.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Enbrel

NepouZivajte Enbrel

ak ste vy alebo dieta vo vasej starostlivosti alergicky na etanercept alebo na ktortkol'vek z d’alSich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ked’ sa u vas alebo u dietat’a prejavi alergicka reakcia,
ako je taZzoba na hrudniku, dychavi¢nost’, zavrat alebo vyrazka, nepodavajte si viac Enbrelu

a kontaktujte okamzite svojho lekara.

ak vy alebo diet'a mate zavaznu infekciu krvi nazyvanu sepsa alebo ste ohrozeny jej rozvojom. Ak
si nie ste isty, kontaktujte, prosim, svojho lekara.

ak vy alebo dieta mate akukol'vek infekciu. Ak si nie ste isty, obrat'te sa, prosim, na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete pouzivat’ Enbrel, obratte sa na svojho lekara.

Alergicka reakcia: Ked’ sa u vas alebo u diet'at’a prejavi alergicka reakcia, ako je tazoba na
hrudniku, dychavic¢nost, z&vrat alebo vyrazka, nepodavajte si viac Enbrelu a kontaktujte okamzite
svojho lekara.

Infekcie/chirurgicky zakrok: Ked’ sa vy alebo dieta chystate na nejaky vacsi chirurgicky zakrok
alebo sa u vas rozvija nova infekcia, vas lekar mozno bude chciet’ sledovat’ lieCbu Enbrelom.
Infekcie/diabetes: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mali v minulosti opakované
infekcie alebo trpite diabetom alebo existujll iné okolnosti, ktoré zvySuju riziko infekcie.
Infekcie/sledovanie: Informujte vasho lekara o kazdej nedavnej ceste mimo Eurdpy. Ak sa u vas
alebo dietat’a vyvinu symptomy infekcie ako hortcka, triaSka alebo kasel’, oznamte to okamzite
vasmu lekarovi. Vas lekar sa moze rozhodnut’ pokrac¢ovat’ v sledovani vas alebo diet'at’a kvoli
priznakom infekcie potom, ako ste vy alebo dieta prestali pouzivat’ Enbrel.

Tuberkuléza: Nakol’ko u pacientov lieCenych Enbrelom boli hlasené pripady tuberkuldzy, vas
lekar skontroluje priznaky a symptoémy tuberkuldzy pred zacatim liecby Enbrelom. To moze
zahimat’ podrobni anamnézu, RTG hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto testov ma byt’
zaznamenané do karty pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste povedali lekarovi, ¢i ste vy alebo dieta
niekedy mali tuberkul6zu alebo ¢i ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal tuberkulézu. Ak
sa pocas liecby alebo po liecbe objavia symptomy tuberkuldzy (ako pretrvavajuci kasel’, strata
hmotnosti, vysilenost, mierne zvySena teplota) alebo inej infekcie, okamzite to oznamte lekarovi.
Hepatitida B: Povedzte vaSmu lekarovi, ze vy alebo vase diet'a mate alebo ste v minulosti mali
hepatitidu B. V4§ lekar ma vykonat’ test na pritomnost’ hepatitidy B predtym, ako vy alebo dieta
zacnete liecbu Enbrelom. Lie¢ba Enbrelom moéze viest' k reaktivacii hepatitidy B u pacientov,
ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B. Ak sa to stane, mali by ste prerusit’ pouzivanie
Enbrelu.

Hepatitida C: Povedzte vasmu lekarovi, ak vy alebo dieta mate hepatitidu C. Vas lekar mozno
bude chciet’ sledovat’ liecbu Enbrelom v pripade, ak sa infekcia zhorsi.

Poruchy krvi: Ihned’ vyhl'adajte lekéra, ak vy alebo dieta mate akykol'vek priznak alebo
symptom ako pretrvavajica horicka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie alebo bledost’.
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Tieto symptomy moZzu poukazovat’ na existenciu potencialne zivot ohrozujucej poruchy krvi, ktora
si moze vyzadovat’ vysadenie Enbrelu.

e Nervovy systém a poruchy oci: Ked’ vy alebo dieta mate sclerosis multiplex, neuritis n. optici
(zapal zrakového nervu) alebo tranzverzalnu myelitidu (zapal miechy), oznamte to svojmu
lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i je lie¢ba Enbrelom vhodna.

o Kongestivne zlyhanie srdca: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mali v minulosti
kongestivne zlyhanie srdca, pretoZe za tychto okolnosti sa Enbrel musi pouZzivat’ s opatrnostou.

e Rakovina: Povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali lymfém (typ krvného
zhubného nédoru) alebo akykol'vek iny zhubny nador predtym, ako dostanete Enbrel.

Pacienti s tazkou reumatoidnou artritidou, ktori trpia ochorenim dlhsiu dobu, mézu mat’ riziko pre

vznik lymfomu vyssie, ako je priemer.

Deti a dospeli, ktori uzivaji Enbrel, mézu mat’ vyssie riziko lymfomu alebo in¢ho zhubného nadoru
(rakoviny).

U niektorych detskych alebo dospievajicich pacientov, ktori dostavali Enbrel alebo lieky s podobnym
mechanizmom ucinku ako Enbrel, sa vyvinuli zhubné nadory vratane neobvyklych typov,
ktoré niekedy viedli k smrti.

U niektorych pacientov uzivajucich Enbrel sa objavila rakovina koze. Povedzte vaSmu lekarovi, ak sa
u vas alebo diet'ata objavi akdkol'vek zmena vzhl'adu koze alebo vyrastky na kozi.

o Kiahne: Ak ste vy alebo diet’a vystaveny nakaze kiahni pri pouzivani Enbrelu, oznamte to

lekarovi. Vas lekér rozhodne, ¢i je vhodna preventivna liecba kiahni.

e Latex: Kryt ihly je vyrobeny z latexu (suchej prirodnej gumy) Kontaktujte lekara pred pouzitim
Enbrelu, ak bude s krytom ihly manipulovat’ alebo sa bude Enbrel podavat’ osobe so znamou alebo
moznou hypersenzitivitou (alergiou) na latex.

o Alkoholova zavislost’: Enbrel sa nema pouzivat’ na lieCbu hepatitidy, ktora bola vyvolana
zavislost'ou na alkohole. Prosim, povedzte vaSmu lekarovi, ak ste vy alebo vase diet'a v minulosti
mali problém s nadmernym uzivanim alkoholu.

e  Wegenerova granulomatéza: Enbrel sa neodporuca pouzivat’ na liecbu Wegenerove;j
granulomatozy, zriedkavého zapalového ochorenia. Ak vy alebo dieta vo vasej starostlivosti mate
Wegenerovu granulomatozu, povedzte to vaSmu lekarovi.

e Antidiabetické lieky (lieky na lie¢bu cukrovky): Povedzte svojmu lekdrovi, Ze vy alebo diet’a
mate cukrovku alebo uZivate lieky na liecbu cukrovky. Vas lekar sa méze rozhodnuat o tom, ¢i vy
alebo diet’a nepotrebujete pocas uzivania Enbrelu uzivat’ menej lieku proti cukrovke.

Deti a dospievajuci

Ockovanie: Ak je to mozné, u deti sa majui vykonat’ vSetky ockovania predpisané pre dany vek, pred
zaCatim uzivania Enbrelu. Niektoré ockovacie latky, akou je napriklad peroralna polio vakcina, sa
nemaju podavat’ pocas uzivania Enbrelu. Predtym ako sa dieta zaockuje akoukol'vek ockovacou
latkou, to, prosim, prediskutujte s detskym lekarom.

Vo vSeobecnosti sa Enbrel nema pouzivat’ u deti s polyartritidou alebo rozsirenou oligoartritidou
mladsich ako 2 roky alebo u deti s artritidou spojenou s entezitidou alebo psoriatickou artritidou
mladsich ako 12 rokov, alebo u deti so psoriazou mladsich ako 6 rokov.

Iné lieky a Enbrel

Ak teraz vy alebo diet’a uzivate alebo ste v poslednej dobe uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky
(vratane anakinry, abataceptu alebo sulfasalazinu), aj tie, ktoré vam nepredpisal lekar, povedzte to
lekarovi alebo lekarnikovi. Vy alebo dieta nemate pouzivat’ Enbrel s lickmi, ktoré obsahuju ako
lieCivo anakinru alebo abatacept.

Tehotenstvo a dojcenie

Enbrel sa ma pocas gravidity pouzivat, len ak je to jednoznacne potrebné. Ak ste tehotna alebo

dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.
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Ak ste dostavali Enbrel pocas tehotenstva, vaSe diet’a moze byt vystavené vysSiemu riziku vzniku
infekcie. Navyse, v jednej $tudii sa zistilo viac vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas
tehotenstva v porovnani s matkami, ktoré nedostavali Enbrel alebo iné podobné lieky
(TNF-antagonisty), ale ziadne konkrétne formy vrodenych chyb sa nehlasili. V d’alSej stadii sa
nezistilo Ziadne zvySené riziko vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas tehotenstva. Va3
lekar vam pomdze rozhodnut’ sa, ¢i prospesnost’ lieCby prevazuje nad moznym rizikom pre vase diet’a.
Ak pocas liecby Enbrelom chcete dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi. Je ddlezité, aby ste lekarovi
svojho dietat’a alebo inym zdravotnickym pracovnikom povedali o pouzivani Enbrelu pocas
tehotenstva a dojcenia predtym, ako vaSe dieta dostane akukol'vek o¢kovaciu latku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze Enbrel ovplyvni schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Enbrel obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Enbrel

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate pocit, ze je uc¢inok Enbrelu prili§ silny alebo vel'mi slaby, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Napln do davkovacieho zariadenia je dostupna v silach 25 mg davka a 50 mg davka.
Davkovanie pre dospelych pacientov (vo veku 18 a viac rokov)

Reumatoidnd artritida, psoriatickd artritida a axidlna spondyloartritida vratane ankylozujucej
spondylitidy

Zvycajna davka je 25 mg podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne ako injekcia pod
kozu. Avsak vas lekar moze stanovit alternativnu frekvenciu podavania Enbrelu.

Psoridza s plakmi

Zvycajna davka je 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne.

Alternativne mozno podavat’ 50 mg dvakrat tyZdenne az do 12 tyzdnov, nasledne davky 25 mg
dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne.

Vas lekar na zaklade vasSej odpovede rozhodne, ako dlho mate pouzivat’ Enbrel a ¢i je potrebna
opakovana lie¢ba. Ak Enbrel po 12 tyzdnoch nema G¢inok na vas stav, vas lekar vam méze povedat,
aby ste prestali pouzivat’ tento liek.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Vhodné davka a castost’ podavania u deti a dospievajucich bude zavisiet’ od telesnej hmotnosti

a ochorenia. Vas lekar urc¢i spravnu davku pre dieta a predpise primerant silu Enbrelu (10 mg, 25 mg
alebo 50 mg).
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Zvycajna davka pri polyartritide alebo rozsirenej oligoartritide u pacientov od 2 rokov alebo artritide
spojenej s entezitidou alebo psoriatickej artritide u pacientov od 12 rokov je 0,4 mg Enbrelu na kg
telesnej hmotnosti (maximalne do 25 mg) a ma sa podavat’ dvakrat tyzdenne alebo 0,8 mg Enbrelu
na kg telesnej hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyZdenne.

Zvycajna davka pri psoriaze u pacientov vo veku od 6 rokov je 0,8 mg Enbrelu na kg telesnej
hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyZdenne. Ak Enbrel po 12 tyzdnoch
nema ucinok na stav dietata , vas lekar vdm moze povedat, aby ste prestali pouzivat’ tento liek.
Lekar vam poskytne podrobné pokyny na pripravu a odmeranie primeranej davky.

Sposob podavania

Enbrel sa podava injek¢ne pod kozu (subkutannou injekciou).

Enbrel sa mdze pouzivat’ spolu s jedlom a napojmi alebo bez nich.

Podrobné pokyny na podanie injekcie Enbrelu sa nachadzaja v ,,Pokynoch na pouzitie“. Roztok
Enbrelu sa nesmie mieSat’ so ziadnym inym liekom.

Aby ste nezabudli, zapiste si do zapisnika, v ktorych ditoch v tyzdni mate Enbrel pouzivat'.

Ak pouzijete viac Enbrelu, ako mate

Ak ste pouzili viac Enbrelu, ako mate (bud’ podanim vécsieho mnoZstva pri jednej prileZitosti alebo
prili§ Castym pouZzivanim), okamzite to povedzte lekarovi alebo lekarnikovi. VZdy majte pri sebe
vonkajsi obal lieku, aj ked’ je prazdny.

Ak zabudnete pouzit’ Enbrel

Ak zabudnete na injekciu, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ nemate nasledujuci den
dostat’ d’alsiu davku, v tom pripade nepodavajte vynechanti ddvku. Potom pokracujte v podavani lieku
v obvyklych dnioch. Ak si spomeniete na vynechanu davku az v defi, kedy mate dostat’ d’alsiu davku,
nepouzivajte dvojnasobnt davku (dve davky v jeden den), aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZzivat’ Enbrel

Vase priznaky sa po preruseni mozu vratit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Alergické reakcie

Ak sa stane ¢okol'vek z nasledujuceho, nepodavajte viac Enbrel. Okamzite to oznamte lekarovi alebo
navstivte pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Problémy pri prehitani alebo dychani

Opuch tvare, krku, dlani alebo chodidiel

Pocit nervozity alebo uzkosti, pocity chvenia, nahle zacervenanie koze a/alebo navaly tepla
Zavazna vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka (vyvysené fliaCky Cervenej alebo bledej koze, ktoré
Casto svrbia)

319



Zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Avsak ktorykol'vek z vyssie uvedenych symptémov moze
indikovat alergicku reakciu na Enbrel, preto okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Zavazné vedlajSie uc¢inky

Ak spozorujete Cokol'vek z nasledujiceho, mozno budete vy alebo dieta potrebovat’ okamzitu lekarsku
pomoc.

. Priznaky zdvaznej infekcie ako vysokd horucka, ktorda moze byt’ spojena s kasl'om, tazkost’ami
pri dychani, zimnicou, slabost’ou, alebo horuca, ¢ervena, citliva, bolestiva oblast’ na kozi alebo
kiboch

. Priznaky poruchy krvi ako krvacanie, vznik modriny alebo bledost’

Priznaky poruchy nervového systému ako znecitlivenie alebo brnenie, zmeny zraku, bolest’ o¢i
alebo vznik slabosti v ruke alebo nohe

. Priznaky zlyhania srdca alebo zhorSenia zlyhania srdca ako slabost’ alebo t'azkosti pri
dychani pocas aktivity, opuch ¢lenkov, pocit plnosti v krku alebo bruchu, tazkosti pri dychani
alebo kasel’ v noci, modrasta farba nechtov alebo pier

. Priznaky zhubnych nadorovych ochoreni: Zhubné nadorové ochorenia moézu postihnat’
ktorukol'vek cast’ tela vratane koze a krvi a mozné priznaky budu zévisiet' od druhu a miesta
vyskytu zhubného néddorového ochorenia. Medzi tieto priznaky moze patrit’ ubytok hmotnosti,
hortcka, opuch (s bolest'ou alebo bez nej), pretrvavajici kasel’, pritomnost’ hrciek alebo
vyrastkov na kozi

. Priznaky autoimunitnych reakcii (kde sa vytvaraju protilatky, ktoré mozu poskodit’ zdravé
tkaniva), napr. bolest, svrbenie, slabost’ a abnormalne dychanie, myslenie, pocity alebo videnie

. Priznaky lupusu alebo syndrému podobného lupusu ako zmeny hmotnosti, pretrvavajiica
vyrazka, hortcka, bolest’ kibov alebo svalov alebo tinava

. Priznaky zapalu krvnych ciev, ako je bolest,, hortcka, zaCervenanie alebo zvySenie teploty

koze alebo svrbenie.

Tieto su zriedkavé alebo menej ¢asté vedlajsie ucinky, ale zavazné stavy (niektoré z nich mézu
zriedkavo byt fatalne). Ak sa vyskytnu tieto priznaky, okamzite to oznamte lekarovi alebo navstivte
pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Nizsie st uvedené zname vedl'ajsie ucinky Enbrelu v skupinach so znizujacou sa frekvenciou:

. VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):
infekcie (vratane nadchy, sinusitidy, bronchitidy, infekcii mocového traktu a infekceii koze);
reakcie v mieste podania injekcie (vratane krvacania, vzniku modriny, zaCervenania, svrbenia,
bolesti a opuchu) (tie sa po prvom mesiaci lieCby nevyskytuju tak ¢asto; u niektorych pacientov
sa vyskytla reakcia v mieste neddvneho podania injekcie); a bolest’ hlavy.

. Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):
alergické reakcie; horucka; vyrazka; svrbenie; protilatky proti normalnym tkanivam (vznik
autoprotilatok).

. Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi):

zavazné infekcie (vratane zapalu pl'ic, hibokych infekcii koze, infekeii kibov, infekcie krvi

a infekcii na réznych miestach); zhorSenie kongestivneho srdcového zlyhania; nizky pocet
cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet neutrofilov (typ bielych
krviniek); nizky pocet krvnych dosti¢iek; rakovina koze (okrem melanémov); lokalizovany
opuch koze (angioedém); Zihl'avka (vyvysené fliacky ¢ervenej alebo bledej koze, ktoré ¢asto
svrbia); zapaly oci; psoriaza (zacinajlica alebo jej zhorSenie); zapal krvnych ciev postihujici
rozli¢né organy; zvySené hodnoty pecenovych testov (u pacientov, ktori tiez dostavaju liecbu
metotrexatom, je frekvencia zvySenych pecenovych testov ¢astd); bolest’ brucha a kice

v bruchu, hnacka, ubytok telesnej hmotnosti alebo krv v stolici (priznaky tazkosti s crevami).
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. Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 T'udi):
zavazné alergické reakcie (vratane zavazného lokalizovaného opuchu koze
a dychavice — ,,piskania‘“); lymfom (typ krvného zhubného nadoru); leukémia (rakovina
postihujtca krv a kostna dren); melaném (typ rakoviny koze); kombinovany nizky pocet
krvnych dosticiek, cervenych a bielych krviniek; poruchy nervového systému (so zavaznou
svalovou slabost'ou a priznakmi a symptomami podobnymi skleréze multiplex alebo zapalu
o¢nych nervov alebo zapalu miechy); tuberkuldza; novovzniknuté kongestivne zlyhanie srdca;
zachvaty; lupus alebo syndrom podobny lupusu (symptémy modzu zahtnat’ pretrvavajiicu
vyrazku, horacku, bolest’ kibov a unavu); kozna vyrazka, ktora moze viest’ k mnohym
pluzgierom a olupovaniu koze; lichenoidné reakcie (svrbiaca ¢erveno-purpurova kozna vyrazka
a/alebo vlaknité bielosivé Ciary na slizniciach), zapal pecene vyvolany poruchou vlastného
imunitného systému (autoimunitna hepatitida; u pacientov lieCenych zaroven metotrexatom je
frekvencia menej Casta); imunitné ochorenie, ktoré moze postihnit’ pluca, kozu a lymfatické
uzliny (sarkoidéza); zapal alebo zjazvenie plic (u pacientov zaroven lieCenych metotrexatom je
frekvencia zapalu alebo zjazvenia pl'ic menej Castd); poSkodenie drobnych filtrov vo vnitri
oblic¢iek, ktoré vedie k nedostatocnému fungovaniu obli¢iek (glomerulonefritida).

. Velmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 l'udi): zlyhanie kostnej drene
produkovat’ kl'ai¢ové krvinky.

. Nezname (frekvenciu nie je mozné urcit’ z dostupnych tdajov): karcindm z Merkelovych
buniek (typ rakoviny koze); Kaposiho sarkom, zriedkavé nadorové ochorenie suvisiace
s infekciou 'udskym herpesovym virusom typu 8. Kaposiho sarkom sa najéastejsie vyskytuje
vo forme Cervenofialovych 1¢ézii na koZzi; nadmerna aktivacia bielych krviniek v stuvislosti
so zapalom (syndrom aktivacie makrofagov), opatovny vyskyt hepatitidy B (infekcia pecene);
zhorSenie ochorenia nazyvaného dermatomyozitida (zapal svalov a kozna vyrazka sprevadzana
slabost’ou).

VedPajsie ucinky u deti a dospievajtcich

Vedlajsie ti€inky a ich frekvencie pozorované u deti a dospievajucich su podobné vyssie opisanym
vedl'aj$im u¢inkom.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie
ucinky mézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Enbrel

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na Stitku po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Népli do davkovacieho zariadenia uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Po vybrati naplne do davkovacieho zariadenia z chladni¢ky pockajte priblizne 15 — 30 minut, aby

roztok Enbrelu v naplni do davkovacieho zariadenia dosiahol izbovu teplotu. Nezohrievajte ho
ziadnym inym spdsobom. Potom sa odportca jeho okamzité pouzitie.

321



Népln do davkovacieho zariadenia sa moze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) pocas
jednorazového obdobia do 4 tyzdniov chranena pred svetlom a potom sa uZ nema vratit’ spéat’ do
chladni¢ky. Enbrel sa ma zlikvidovat, ak sa nepouzije do Styroch tyzdnov po vybrati z chladnicky.
Odporuca sa, aby ste si zaznamenali datum, kedy ste Enbrel naplii do davkovacieho zariadenia vybrali
z chladnicky a datum, po ktorom sa ma Enbrel zlikvidovat’ (nie viac ako 4 tyzdne po vybrati

z chladnicky).

Pohl'adom cez kontrolné okienko skontrolujte roztok v naplni do davkovacieho zariadenia. Roztok ma
byt Ciry alebo mierne opaleskujuci, bezfarebny az bledozIty alebo bledohnedy a moze obsahovat’ malé
biele alebo takmer priesvitné bielkovinové ¢astice. Tento vzhlad je pre Enbrel normalny. Roztok
nepouzivajte, ak je inak zafarbeny, zakaleny alebo ak su pritomné Castice, ktoré sa liSia od Castic
opisanych vyssie. Ak mate obavu tykajlicu sa vzhI'adu roztoku, potom kontaktujte svojho lekarnika.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Enbrel obsahuje

Enbrel 25 mg injek¢ény roztok v naplni do davkovacieho zariadenia

Liecivo Enbrelu je etanercept. Kazda napli do davkovacieho zariadenia obsahuje 0,5 ml roztoku, ¢im
poskytuje 25 mg etanerceptu.

Dalsie zlozky st: sachardza, chlorid sodny, hydrochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat fosfatu
sodného, dibazicky dihydrat fosfatu sodného a voda na injekcie.

Ako vyzera Enbrel a obsah balenia

Enbrel sa dodava ako injekény roztok pripraveny na pouzitie v naplni do davkovacieho zariadenia.
Tato naplil do davkovacieho zariadenia sa ma pouzivat’ s pomdckou SMARTCLIC. Pomocka sa
dodéava samostatne. Roztok je ¢iry az opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy.

]VEnbrel 25 mg injekény roztok v ndplni do davkovacieho zariadenia
Skatul’ka obsahuje 4, 8 alebo 24 naplni do davkovacieho zariadenia a 8, 16 alebo 48 alkoholovych
tamponov. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

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 CAPJL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

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
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 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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pokyny na pouzitie
Enbrel

(etanercept)
25 mg/0,5 ml

Len na subkutannu injekciu
Dolezité informacie

Tieto pokyny na pouzitie si uschovajte. Obsahuju krok za krokom postup, ako pripravit’ a podat’
injekeiu.

Enbrel pouzivajte len potom, ako si precitate a porozumiete tymto pokynom na pouZitie.
Enbrel pouzivajte len potom, ako vas lekar alebo zdravotna sestrazaskoli.

Napln do davkovacieho zariadenia obsahuje len jednu davku Enbrelu a musite ju pouzivat’ len
so svojou pomdckou SMARTCLIC.

Dalej v tychto pokynoch na pouzitie sa napli do davkovacieho zariadenia bude oznacovat’ ako
,-napli* a pomoécka SMARTCLIC sa bude oznacovat ako ,,pomdcka®.

Ak svoju pomdcku pouzivate po prvykrat, uistite sa, Ze ju pripravite podl'a pokynov, ktoré st
uvedené v samostatnom navode na pouzivanie. Pomdcka sa nebude dat’ pouzivat’, kym
nedokoncite jej pripravu.

Nepokusajte sa pouzivat’ naplne s akoukol'vek inou pomockou.

NepouZivajte naplne alebo pomocku spoloc¢ne s inou osobou.

Netraste napliiou alebo pomdckou obsahujiicou napln.

NepouZivajte opakovane ndpli, ked’ sa odstranil kryt ihly.

Zabraiite rozliatiu kvapaliny na naplne alebo pomdcku. Naplne alebo pomocku nikdy
neoplachujte vodou ani ich do vody neponarajte.

Pristupové menu, pouzivanie tréningovej naplne, pokrocilé pouzivanie a spravy, ako riesit
poruchy, si pozrite v d’alSom navode na pouZzivanie pomocky.

Uchovavanie

Naplne uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C. Naplne neuchovavajte v mraznicke.
Néplne neuchovavajte v pomdcke.

Néplne uchovavajte az do ich pouzitia v pdvodnej skatul’ke na ochranu pred priamym slne¢nym
svetlom.

Néplne mdzete uchovavat pri izbovej teplote do 25 °C maximalne 4 tyzdne. Potom ako
nadobudli izbovu teplotu, ich nedavajte spat® do chladnicky.

Naplne a pomocku uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti a dospievajtcich.

To, ako uchovavat’ a Cistit’ pomocku, si pozrite v ndvode na pouzivanie pomdcky.

Polozky, ktoré potrebujete

Prichystajte si nasledujuce polozky na Cisty rovny povrch:
0 Enbrel $katul’ku obsahujicu naplne

0 vasu pomdcku SMARTCLIC

0 alkoholové tampony

0 Cisté vatové tampony alebo gazu (nie su sticast'ou balenia)

0 nadobu na likvidaciu ostrych predmetov (nie je sic¢astou balenia).

Napln nepouZivajte, ak Skatul’ka spadla alebo je posSkodena.

Poznamka: Ak nemate vsetko, Co potrebujete, opytajte sa lekéra alebo zdravotnej sestry.
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Vasa pomocka:

Viac informacii si pozrite v ndvode na pouzivanie.

Horna ¢ast’ pomocky

LCD displej

Injekéné tlacidlo:

© Zapn(t pomécku
o Zacat podavanie injekcie
o Vyber mozZnosti z menu

Pohyb hore/dole v menu

Zrusit/vysunut
© Na vysunutie naplne zatlacte 1 sekundu

o Zrusit vyber z menu

Spodna strana pomocky -
— injekény koniec
‘—: © Otvor pre naplii

© Modra Sipka znazornujica miesto injekcie
i

o KozZny senzor

Vasa naplii:
Pred pouZitim: Po pouZiti:

—Homa cast
napine

Kontrolné —  Sivy pasik
| okienko

Keytinly (ihlsjel iy Ihla
pod krytom) | ‘

| Ochranny obal ihly
I
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Pripravné kroky

Krok

Priprava

Vyberte 1 napli z podlozky vo vnutri skatul’ky.

Skatulku s podlozkou s nepouzitymi napliami vlezte spit’ do chladnicky.
Umyte a utrite si ruky.

Na komfortnejSie podanie injekcie nechajte néplii pri izbovej teplote priblizne 15 — 30 minut
mimo priameho slne¢ného svetla.

NepouZivajte Ziadne iné spdsoby na zahriatie naplne.

Krok Kontrola naplne a krytu ihly

Kryt ihly

(Inla pod

krytom ihly) mg/0.5 mi
EXP. Datum na $titku Davka na Stitku

\

Skontrolujte datum exspiracie a davku lieku vytlacené na Stitku. NepouZivajte po uplynuti
datumu exspiracie alebo ak to nie je davka, ktort mate predpisanu.
Skontrolujte svoju naplii, nepouZivajte ju, ak:

(o)
(o)
)
)
(o)
)

spadla, aj ked’ nevyzera byt poskodena

je poskodena

je uvolneny kryt ihly

bola zmrazena alebo vystavena teplu

bola pri izbovej teplote dlhsSie ako 4 tyzdne

vratila sa do chladni¢ky potom, ako nadobudla izbovt teplotu.

Neodstranujte kryt ihly, kym k tomu nedostanete pokyn.
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WL Kontrola lieku

Skontrolujte lick cez kontrolné okienko. Ma byt ¢iry alebo slabo opaleskujuci, bezfarebny az
bledozlty alebo bledohnedy a méze obsahovat’ malé biele alebo takmer priehl’'adné bielkovinové
Castice, to je normalne.

Liek nepouZivajte, ak je inak zafarbeny, zakaleny alebo ak obsahuje iné ¢astice ako tie, ktoré st
opisané vyssie.

Népliou netraste.

Poznamka: Ak mate akékol'vek otazky o svojom lieku, obrat'te sa na svojho lekara alebo
zdravotn1 sestru.

Vyber a ocistenie miesta injekcie

Brucho: A ¢

Zachovajte
najmenej 5 cm
vzdialenost od

R

Horné casti
stehien Vonkajsia strana homnej casti ramien

Len opatrovatef y

\

Vidy si zvol’te oblast’ na bruchu, hornych castiach stehien alebo vonkajsej strane zadnej horne;j
Casti ramien (len opatrovatel’).

Zvol'te si miesto injekcie najmenej 3 cm od miesta, kde bola podana predchadzajuca injekcia,
a najmenej 5 cm od pupku.

Injekciu nepodavajte do kostnatych oblasti alebo do tych oblasti, kde je koZa porusena,
pomliazdena, zacervenana, bolestiva (podrazdena) alebo stvrdnutd. Vyhnite sa podavaniu
injekcie do zjazvenych oblasti alebo do oblasti so striami.

Injekciu nepodavajte cez odev.

Poznamka: Ak mate psoriazu, injekciu nepodavajte priamo do akychkol'vek vyvysenych,
zhrubnutych, ¢ervenych alebo Supinatych oblasti koze alebo 1¢zii na kozi.

Ocistite miesto injekcie poskytnutym alkoholovym tamponom a nechajte ho vyschnut’.
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s '@ Ofistenie injekcného konca

. Odistite injek¢ny koniec svojej pomdcky d’al§im poskytnutym alkoholovym tampdnom.
. Pred podanim injekcie nechajte injekény koniec vyschnut'.
Injek¢né kroky

. Népli pevne tlaéte priamo cez otvor pre naplit bez toho, aby ste ju otocili, az kym sa uz neda
zatlacit’ d’alej. Ked’ sa napli spravne vsunie, pomodcka sa zapne.
. Skontrolujte, ¢i je na displeji uvedené 25 mg a ¢i neuplynul datum exspiracie.

Poznamka: Pomocka sa po 90 sekundach necinnosti vypne. Zatlacte a podrzte injek¢né
tlacidlo, aby sa pomocka znova zapla.
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({8 Odstranenie krytu ihly

7

‘ r

(.

Odstrante kryt ihly tak, Ze ho pevne stiahnete smerom dolu.

Kryt ihly zahod’te do vhodnej nadoby na likvidéciu ostrych predmetov.

Po odstraneni krytu injekciu podajte ¢o najskor.

Kryt ihly nevymienajte.

Varovanie: nezasuvajte prsty do pomdcky potom, ako odstranite kryt ihly, aby ste sa nepichli

ihlou.
Pozniamka: na zruSenie podavania injekcie a vysunutie naplne zatlacte tlac¢idlo Zrusit/Vysunut

(XJ na 1 sekundu.
8 Umiestnenie na kozu
©
! ! d

Umiestnite pomdcku tak, aby modra Sipka smerovala pod 90-stupfiovym uhlom na miesto
injekcie.

Uistite sa, Ze vidite na displej pomocky.

Nestlacajte kozu okolo miesta injekcie.

Varovanie: ak vam pomocka so vsunutou napliiou padne, napli vysuiite a zlikvidujte.
Pozri stranu o rieSeni problémov v ndvode na pouzivanie pomocky.
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Zatlacenie a podrzanie tlacidla

Ked’ sa na displeji objavi pokyn, zatlaéte a drzte injek¢né tlacidlo, aby ste si zacali podavat’
injekciu.
Poznamka: potom ako sa za¢ne podavanie injekcie, mozete injekéné tlac¢idlo uvolnit’.

Podavanie injekcie...

Pomocku drzte oproti kozi a poc¢kajte, kym sa injekciou poda liek.

Sledujte displej na pomocke.

Kym sa nezobrazi prislusny pokyn na displeji, pomdckou nehybte, nenaklanajte ju a ani ju
neodkladajte.

Poznamka: Ak pomocku odlozZite predtym, ako sa zobrazi prislusny pokyn na displeji,
nedavajte ju spit’ na miesto injekcie ani si nepodajte d’alsiu davku. Ak potrebujete radu,
kontaktujte svojho lekéra alebo zdravotni sestru.
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Odtiahnutie od koze

N

Nadvihnite a drZte pomocku nad kozou. Na displeji pomocky sa zobrazi, ze podavanie injekcie
sa dokoncilo.

Cakajte. Népli sa &iastoéne vysunie z dolnej asti pomocky. Mdze to trvat az 10 sekund.

V tomto Case neprekryvajte spodnti ¢ast’ pomocky.

Nestrkajte prsty do pomdcky, pretoze v tomto ¢ase bude ihla nechranena.

Ak spozorujete kvapku krvi, zatlacte vatovy tampon alebo gazu na miesto podania injekcie,
kym sa krvacanie nezastavi. Miesto netrite.

Vybratie naplne

I

Potom ako sa napln ¢iastoéne vysunie, z pomocky ju rovno vytiahnite.

Skontrolujte, ¢i je napln prazdna a neobsahuje liek tak, Ze v kontrolnom okienku uvidite sivy
pasik. Ak ho nevidite, nemuseli ste dostat’ svoju Uplnu davku. Kontaktujte svojho lekara alebo
zdravotnu sestru pre d’al$ie odportc¢ania.

NepouZivajte napln opakovane ani ju znovu nezasuvajte do pomocky.

Pouzit néplii ihned’ vyhod’te do vhodnej nddoby na likvidéciu ostrych predmetov podla
pokynov svojho lekara alebo lekarnika a v stilade s miestnymi zdravotnymi a bezpe¢nostnymi
zakonmi.

--Koniec pokynov na pouzitie--
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplni do davkovacieho zariadenia
etanercept

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.
. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Vas lekar vam da aj kartu pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie o bezpec¢nosti lieCby, ktoré

si mate uvedomit pred a pocas liecby Enbrelom.

° Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam alebo diet’at'u, o ktoré sa starate. Nedavajte ho nikomu inému.
Moéze mu uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy alebo dieta,
o ktoré sa starate.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To

sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:
Informécie v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'a st zoradené do nasledujtcich 6 Casti:

Co je Enbrel a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Enbrel

Ako pouzivat’ Enbrel

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Enbrel

Obsah balenia a d’al$ie informacie (pozri ,,Pokyny na pouzitie®)

ANk

1. Co je Enbrel a na ¢o sa pouZziva

Enbrel je liek, ktory sa vyraba z dvoch l'udskych bielkovin. Blokuje aktivitu inej bielkoviny v
Pudskom tele, ktora spdsobuje zapal. Enbrel uc¢inkuje zmiernenim zéapalu, ktory je spojeny s urcitymi
ochoreniami.

U dospelych (vo veku 18 a viac rokov) sa moze Enbrel pouzit pri stredne tazkej az zavaznej
reumatoidnej artritide, psoriatickej artritide, pri zavaznej axialnej spondyloartritide vratane
ankylozujucej spondylitidy a pri stredne tazkej az zdvaznej psoriaze — vo vSetkych pripadoch
obvykle vtedy, ked’ je bezne pouzivana liecba nedostatocna alebo pre véas nevhodna.

Pri reumatoidnej artritide sa Enbrel pouziva obvykle v kombinacii s metotrexatom, hoci sa méze
pouzit’ i samostatne, ak je pre vas lie¢ba metotrexatom nevhodna. Ci pouZity samostatne alebo

v kombinécii s metotrexatom, moze Enbrel spomalit’ poskodenie vasich kibov sposobené
reumatoidnou artritidou a zlepsit’ vasSu schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity.

U pacientov so psoriatickou artritidou s mnohopo&etnym postihnutim kibov méze Enbrel zlepsit’
schopnost’ vykonavat’ kazdodenné aktivity. U pacientov s mnohopocetnymi symetrickymi bolestivymi
alebo opuchnutymi kibmi (napr. ruky, zapéstia a nohy) moze Enbrel spomalit’ §trukturalne poskodenie
tychto kibov zapri¢inené ochorenim.

Enbrel sa taktiez predpisuje na lie¢bu nasledujucich ochoreni u deti a dospievajicich:

o Pre tie druhy juvenilnej idiopatickej artritidy, ked’ liecba metotrexatom nebola dostato¢ne u¢inna
alebo nie je pre nich vhodna:
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e Polyartritida (s pozitivnym alebo negativnym reumatoidnym faktorom) a rozsirena
oligoartritida u pacientov od 2 rokov

e Psoriaticka artritida u pacientov od 12 rokov

e Artritida spojena s entezitidou u pacientov od 12 rokov, kde v§eobecne pouzivana liecba
nebola dostatocne ucinna alebo nebola pre nich vhodna

e Zavazna psoriaza u pacientov vo veku od 6 rokov, ktori nedostatocne odpovedali na fototerapiu
(alebo ju nemo6zu pouzivat’) alebo int1 systémovu lieCbu.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Enbrel
NepouZivajte Enbrel
. ak ste vy alebo dieta vo vasej starostlivosti alergicky na etanercept alebo na ktorukol'vek z
dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ked’ sa u vas alebo u diet’at’a prejavi alergicka

reakcia, ako je tazoba na hrudniku, dychavi¢nost’, zavrat alebo vyrazka, nepodavajte si viac
Enbrelu a kontaktujte okamzite svojho lekara.

. ak vy alebo diet'a mate alebo ste ohrozeny rozvojom zavaznej infekcie krvi nazyvanej sepsa. Ak
si nie ste isty, kontaktujte, prosim, svojho lekara.

. ak vy alebo diet'a mate akiukol'vek infekciu. Ak si nie ste isty, obrat’te sa, prosim, na svojho
lekara.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ Enbrel, obratte sa na svojho lekara.
. Alergicka reakeia: Ked sa u vas alebo u diet’ata prejavi alergicka reakcia, ako je tazoba na

hrudniku, dychavi¢nost’, zavrat alebo vyrazka, nepodavajte si viac Enbrelu a kontaktujte
okamyzite svojho lekara.

. Infekcie/chirurgicky zakrok: Ked sa vy alebo diet’a chystate na nejaky vac¢si chirurgicky
zakrok alebo sa u vas rozvija nova infekcia, vas lekar mozno bude chciet’ sledovat’ liecbu
Enbrelom.

. Infekcie/diabetes: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo diet’a mali v minulosti opakované
infekcie alebo trpite diabetom alebo existuju iné okolnosti, ktoré zvysuju riziko infekcie.

. Infekcie/sledovanie: Informujte vasho lekara o kazdej nedavnej ceste mimo Europy. Ak sa

u vas alebo diet’ata vyvinil symptomy infekcie ako horucka, triaska alebo kaSel’, ozndmte to
okamzite vaSmu lekérovi. Vas lekar sa moze rozhodnut’ pokracovat’ v sledovani vés alebo
dietat’a kvoli priznakom infekcie potom, ako ste vy alebo diet’a prestali pouzivat’ Enbrel.

. Tuberkuléza: Nakol’ko u pacientov liecenych Enbrelom boli hlasené pripady tuberkul6zy, vas
lekar skontroluje priznaky a symptoémy tuberkulozy pred zacatim liecby Enbrelom. To méze
zahtnat’ podrobnti anamnézu, RTG hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto testov ma
byt zaznamenané do karty pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste povedali lekarovi, ¢i ste vy alebo
dieta niekedy mali tuberkul6zu alebo ¢i ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal
tuberkulézu. Ak sa pocas liecby alebo po liecbe objavia symptomy tuberkulézy (ako
pretrvavajuci kasel’, strata hmotnosti, vysilenost, mierne zvySena teplota) alebo inej infekcie,
okamzZite to oznamte lekarovi.

. Hepatitida B: Povedzte vasmu lekarovi, Ze vy alebo vase diet'a mate alebo ste v minulosti mali
hepatitidu B. V4§ lekar ma vykonat’ test na pritomnost’ hepatitidy B predtym, ako vy alebo dieta
zacnete liecbu Enbrelom. Liecba Enbrelom moéze viest’ k reaktivacii hepatitidy B u pacientov,
ktori boli predtym infikovani virusom hepatitidy B. Ak sa to stane, mali by ste prerusit’
pouzivanie Enbrelu.

. Hepatitida C: Povedzte vasmu lekarovi, ak vy alebo dieta mate hepatitidu C. Vas lekar mozno
bude chciet’ sledovat’ liecbu Enbrelom v pripade, ak sa infekcia zhorsi.
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. Poruchy krvi: Thned’ vyhladajte lekara, ak vy alebo dieta mate akykol'vek priznak alebo
symptom ako perzistentna horucka, bolest’ hrdla, krvné podliatiny, krvacanie alebo bledost’.
Tieto symptomy mozu poukazovat’ na existenciu potencialne zivot ohrozujucej poruchy krvi,
ktora si moze vyzadovat’ vysadenie Enbrelu.

. Nervovy systém a poruchy o€i: Ked vy alebo diet'a mate sclerosis multiplex, neuritis n. optici
(zapal zrakového nervu) alebo tranzverzalnu myelitidu (zapal miechy), oznamte to svojmu
lekérovi. V&s lekar rozhodne, ¢i je liecba Enbrelom vhodna.

. Kongestivne zlyhanie srdca: Informujte svojho lekara, ak ste vy alebo dieta mali v minulosti
kongestivne zlyhanie srdca, pretoZe za tychto okolnosti sa Enbrel musi pouZzivat’ s opatrnostou.
. Rakovina: Povedzte svojmu lekarovi, ak mate alebo ste niekedy mali lymfom (typ krvného

zhubného nadoru) alebo akykol'vek iny zhubny nador predtym, ako dostanete Enbrel.

Pacienti s tazkou reumatoidnou artritidou, ktori trpia ochorenim dlhsiu dobu, mézu mat’ riziko
pre vznik lymfomu vysSie, ako je priemer.

Deti a dospeli, ktori uzivaju Enbrel, m6Zzu mat’ vyssie riziko lymféomu alebo iného zhubného
nadoru (rakoviny).

U niektorych detskych alebo dospievajucich pacientov, ktori dostavali Enbrel alebo lieky

s podobnym mechanizmom G¢inku ako Enbrel, sa vyvinuli zhubné nadory vratane neobvyklych
typov, ktoré niekedy viedli k smrti.

U niektorych pacientov uzivajucich Enbrel sa objavila rakovina koze. Povedzte vaSmu lekéarovi,
ak sa u vas alebo dietata objavi akédkol'vek zmena vzhl'adu koze alebo vyrastky na kozi.

. Kiahne: Ak ste vy alebo dieta vystaveny ndkaze kiahni pri pouzivani Enbrelu, ozndmte to
lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i je vhodna preventivna liecba kiahni.

. Latex: Kryt ihly je vyrobeny z latexu (suchej prirodnej gumy) Kontaktujte lekara pred pouzitim
Enbrelu, ak bude s krytom ihly manipulovat’ alebo sa bude Enbrel podavat’ osobe so zndmou
alebo moZnou hypersenzitivitou (alergiou) na latex.

. Alkoholova zavislost’: Enbrel sa nema pouzivat’ na liecbu hepatitidy, ktora bola vyvolana
zéavislost'ou na alkohole. Prosim, povedzte vasmu lekarovi, ak ste vy alebo vase dieta
v minulosti mali problém s nadmernym uZzivanim alkoholu.

. Wegenerova granulomatéza: Enbrel sa neodporuca pouzivat’ na liecbu Wegenerovej
granulomatozy, zriedkavého zapalového ochorenia. Ak vy alebo dieta vo vaSej starostlivosti
mate Wegenerovu granulomatozu, povedzte to vasmu lekarovi.

. Antidiabetické lieky (lieky na lie¢bu cukrovky): Povedzte svojmu lekérovi, Ze vy alebo diet’a
mate cukrovku alebo uZzivate lieky na lieCbu cukrovky. Vas lekar sa mdze rozhodnat o tom, ¢i
vy alebo diet’a nepotrebujete pocas uzivania Enbrelu uzivat menej lieku proti cukrovke.

Deti a dospievajuci

Ockovanie: Ak je to mozné, u deti sa maju vykonat’ vSetky o¢kovania predpisané pre dany vek, pred
zacatim uzivania Enbrelu. Niektoré o¢kovacie latky, akou je napriklad peroralna polio vakcina, sa
nemaju podavat’ pocas uzivania Enbrelu. Predtym ako sa diet'a zaockuje akoukol'vek ockovacou
latkou, to, prosim, prediskutujte s detskym lekarom.

Vo vseobecnosti sa Enbrel nema pouZzivat’ u deti s polyartritidou alebo rozsirenou oligoartritidou
mlads$ich ako 2 roky alebo u deti s artritidou spojenou s entezitidou alebo psoriatickou artritidou
mladsich ako 12 rokov, alebo u deti so psoriazou mladsich ako 6 rokov.

Iné lieky a Enbrel
Ak teraz vy alebo diet’a uzivate alebo ste v poslednej dobe uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky
(vratane anakinry, abataceptu alebo sulfasalazinu), aj tie, ktoré vam nepredpisal lekar, povedzte to

lekarovi alebo lekarnikovi. Vy alebo dieta nemate pouzivat’ Enbrel s lickmi, ktoré obsahuju ako
lie¢ivo anakinru alebo abatacept.

335



Tehotenstvo a dojcenie

Enbrel sa ma pocas gravidity pouzivat’, len ak je to jednoznac¢ne potrebné. Ak ste tehotna alebo
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Ak ste dostavali Enbrel pocas tehotenstva, vase dieta moze byt vystavené vysSiemu riziku vzniku
infekcie. Navyse, v jednej $tudii sa zistilo viac vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas
tehotenstva v porovnani s matkami, ktoré¢ nedostavali Enbrel alebo iné podobné lieky
(TNF-antagonisty), ale ziadne konkrétne formy vrodenych chyb sa nehlasili. V d’al$ej stadii sa
nezistilo ziadne zvySené riziko vrodenych chyb, ked’ matka dostavala Enbrel pocas tehotenstva. Vas
lekar vam pomdze rozhodnut’ sa, ¢i prospesnost’ lieCby prevazuje nad moznym rizikom pre vase diet’a.
Ak pocas lieCby Enbrelom chcete dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi. Je dolezité, aby ste lekarovi
svojho dietat’a alebo inym zdravotnickym pracovnikom povedali o pouzivani Enbrelu pocas
tehotenstva a dojcenia predtym, ako vasSe diet’a dostane akukol'vek ockovaciu latku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze Enbrel ovplyvni schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Enbrel obsahuje sodik

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3.  Ako pouzivat’ Enbrel

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate pocit, Ze je uc¢inok Enbrelu prili§ silny alebo vel'mi slaby, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Népli do davkovacieho zariadenia je dostupna v silach 25 mg davka a 50 mg davka.
Davkovanie pre dospelych pacientov (vo veku 18 a viac rokov)

Reumatoidnd artritida, psoriatickd artritida a axidlna spondyloartritida vratane ankylozujucej
spondylitidy

Zvycajna davka je 25 mg podavana dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne ako injekcia pod
kozu. Avsak vas lekar moze stanovit alternativnu frekvenciu podavania Enbrelu.

Psoriaza s plakmi

Zvycajna davka je 25 mg dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne.

Alternativne mozno podéavat’ 50 mg dvakrat tyzdenne az do 12 tyzdniov, nasledne davky 25 mg
dvakrat tyzdenne alebo 50 mg jedenkrat tyzdenne.

Vas lekar na zédklade vasej odpovede rozhodne, ako dlho mate pouzivat’ Enbrel a ¢i je potrebna

opakovana lie¢ba. Ak Enbrel po 12 tyzdiioch nema uc¢inok na vas stav, vas lekar vam moze povedat’,
aby ste prestali pouzivat tento liek.
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Pouzitie u deti a dospievajucich

Vhodnéa davka a ¢astost’ podavania u deti a dospievajucich bude zavisiet’ od telesnej hmotnosti

a ochorenia. Vas lekar urc¢i spravnu davku pre dieta a predpise primerant silu Enbrelu (10 mg, 25 mg
alebo 50 mg).

Zvycajna davka pri polyartritide alebo rozsirenej oligoartritide u pacientov od 2 rokov alebo artritide
spojenej s entezitidou alebo psoriaticke;j artritide u pacientov od 12 rokov je 0,4 mg Enbrelu na kg
telesnej hmotnosti (maximalne do 25 mg) a ma sa podavat’ dvakrat tyzdenne alebo 0,8 mg Enbrelu
na kg telesnej hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyZzdenne.

Zvycajna davka pri psoriaze u pacientov vo veku od 6 rokov je 0,8 mg Enbrelu na kg telesnej
hmotnosti (maximalne do 50 mg) a ma sa podavat’ jedenkrat tyZdenne. Ak Enbrel po 12 tyZdnoch
nema u¢inok na stav dietata, vas lekar vam mdze prikazat, aby ste prestali pouzivat’ tento liek.
Lekar vam poskytne podrobné pokyny na pripravu a odmeranie primeranej davky.

Sposob podavania

Enbrel sa podava injek¢ne pod kozu (subkutannou injekciou).

Enbrel sa mdze pouzivat’ spolu s jedlom a napojmi alebo bez nich.

Podrobné pokyny na podanie injekcie Enbrelu sa nachadzaja v ,,Pokynoch na pouzitie“. Roztok
Enbrelu sa nesmie miesat’ so Ziadnym inym liekom.

Aby ste nezabudli, zapiste si do zapisnika, v ktorych dnoch v tyZdni mate Enbrel pouzivat'.

Ak pouzijete viac Enbrelu, ako mate

Ak ste pouzili viac Enbrelu, ako mate (bud’ podanim vac¢sieho mnozstva pri jednej prilezitosti alebo
prili§ astym pouzivanim), okamzite to povedzte lekarovi alebo lekarnikovi. VZdy majte pri sebe
vonkajsi obal lieku, aj ked je prazdny.

Ak zabudnete pouzit’ Enbrel

Ak zabudnete na injekciu, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete, pokial’ nemate nasledujici den
dostat’ d’alsiu davku, v tom pripade nepodavajte vynechana davku. Potom pokracujte v podavani lieku
v obvyklych dnioch. Ak si spomeniete na vynechanu davku az v defi, kedy mate dostat’ d’alsiu davku,
nepouzivajte dvojnasobnt davku (dve davky v jeden den), aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZivat’ Enbrel

Vase priznaky sa po preruseni mozu vratit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Alergické reakcie

Ak sa stane cokol'vek z nasledujuceho, nepodéavajte viac Enbrel. Okamzite to oznamte lekarovi alebo
navstivte pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.
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Problémy pri prehitani alebo dychani

Opuch tvare, krku, dlani alebo chodidiel

Pocit nervozity alebo uzkosti, pocity chvenia, ndhle zacervenanie koze a/alebo navaly tepla
Zavazna vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka (vyvysené fliaCky Cervenej alebo bledej koze, ktoré
Casto svrbia)

Zavazné alergické reakcie s zriedkavé. Av§ak ktorykol'vek z vyssie uvedenych symptoémov moze
indikovat’ alergickl reakciu na Enbrel, preto okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Zavazné vedlajSie ucinky

Ak spozorujete cokol'vek z nasledujiiceho, mozno budete vy alebo dieta potrebovat’ okamzita lekarsku
pomoc.

Priznaky zavazZnej infekcie ako vysoka horucka, ktora moze byt spojena s kasl'om, tazkost'ami
pri dychani, zimnicou, slabost’'ou, alebo horuca, ¢ervena, citliva, bolestiva oblast’ na kozi alebo
kiboch

Priznaky poruchy krvi ako krvacanie, vznik modriny alebo bledost’

Priznaky poruchy nervového systému ako znecitlivenie alebo brnenie, zmeny zraku, bolest’ o¢i
alebo vznik slabosti v ruke alebo nohe

Priznaky zlyhania srdca alebo zhorSenia zlyhania srdca ako slabost’ alebo t'azkosti pri
dychani pocas aktivity, opuch ¢lenkov, pocit plnosti v krku alebo bruchu, tazkosti pri dychani
alebo kasel’ v noci, modrasta farba nechtov alebo pier

Priznaky zhubnych nadorovych ochoreni: Zhubné nadorové ochorenia moézu postihnat’
ktortikol'vek ¢ast’ tela vratane koZe a krvi a mozné priznaky budi zavisiet’ od druhu a miesta
vyskytu zhubného nadorového ochorenia. Medzi tieto priznaky moze patrit’ ubytok hmotnosti,
horucka, opuch (s bolest'ou alebo bez nej), pretrvavajuci kasel’, pritomnost’ hréiek alebo
vyrastkov na kozi

Priznaky autoimunitnych reakeii (kde sa vytvaraju protilatky, ktoré mézu poskodit’ zdravé
tkaniva), napr. bolest’, svrbenie, slabost’ a abnormalne dychanie, myslenie, pocity alebo videnie
Priznaky Iupusu alebo syndrému podobného lupusu ako zmeny hmotnosti, pretrvavajiica
vyrazka, horucka, bolest’ kibov alebo svalov alebo unava

Priznaky zapalu krvnych ciev, ako je bolest,, hortcka, zacervenanie alebo zvySenie teploty
koze alebo svrbenie.

Tieto st zriedkavé alebo menej Casté vedlajSie ucinky, ale zdvazné stavy (niektoré z nich mézu
zriedkavo byt fatdlne). Ak sa vyskytnu tieto priznaky, okamzite to oznamte lekarovi alebo navstivte
pohotovost’ v najbliz§ej nemocnici.

Nizsie st uvedené zname vedl'ajsie €inky Enbrelu v skupinach so znizujlicou sa frekvenciou:

Vel’mi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 Iudi):

infekcie (vratane nadchy, sinusitidy, bronchitidy, infekcii mo¢ového traktu a infekceii koze);
reakcie v mieste podania injekcie (vratane krvacania, vzniku modriny, zaCervenania, svrbenia,
bolesti a opuchu) (tie sa po prvom mesiaci lieCby nevyskytuju tak ¢asto; u niektorych pacientov
sa vyskytla reakcia v mieste nedavneho podania injekcie); a bolest” hlavy.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):
alergické reakcie; horucka; vyrazka; svrbenie; protilatky proti normalnym tkanivam (vznik
autoprotilatok).

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 T'udi):

zévazné infekcie (vratane zapalu plac, hlbokych infekcii koze, infekcii kibov, infekcie krvi
a infekcii na réznych miestach); zhorSenie kongestivneho srdcového zlyhania; nizky pocet
cervenych krviniek, nizky pocet bielych krviniek, nizky pocet neutrofilov (typ bielych
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krviniek); nizky pocet krvnych dosti¢iek; rakovina koze (okrem melanomov); lokalizovany
opuch koZe (angioedém); zihl'avka (vyvysené fliacky Cervenej alebo bledej koze, ktoré Casto
svrbia); zapaly o¢i; psoridza (zacinajuca alebo jej zhorSenie); zapal krvnych ciev postihujici
rozli¢né organy; zvySené hodnoty pecenovych testov (u pacientov, ktori tiez dostavaju liecbu
metotrexatom, je frekvencia zvySenych pecenovych testov Casta); bolest’ brucha a kice

v bruchu, hnacka, ubytok telesnej hmotnosti alebo krv v stolici (priznaky tazkosti s crevami).

. Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 T'udi):
zavazné alergické reakcie (vratane zavazného lokalizovaného opuchu koze
a dychavice — ,,piskania‘“); lymfom (typ krvného zhubného nadoru); leukémia (rakovina
postihujtca krv a kostna dren); melaném (typ rakoviny koze); kombinovany nizky pocet
krvnych dosti¢iek, ¢ervenych a bielych krviniek; poruchy nervového systému (so zavaznou
svalovou slabost'ou a priznakmi a symptomami podobnymi skler6ze multiplex alebo zapalu
o¢nych nervov alebo zapalu miechy); tuberkuldza; novovzniknuté kongestivne zlyhanie srdca;
zachvaty; lupus alebo syndrom podobny lupusu (symptémy mozu zahfnat’ pretrvavajiucu
vyrazku, horacku, bolest’ kibov a unavu); kozné vyrazka, ktora moze viest’ k mnohym
pluzgierom a olupovaniu koze; lichenoidné reakcie (svrbiaca ¢erveno-purpurova kozna vyrazka
a/alebo vlaknité bielosivé Ciary na slizniciach), zapal pecene vyvolany poruchou vlastného
imunitného systému (autoimunitna hepatitida; u pacientov lieCenych zaroven metotrexatom je
frekvencia menej Castd); imunitné ochorenie, ktoré moze postihnut pluca, kozu a lymfatické
uzliny (sarkoidéza); zapal alebo zjazvenie plic (u pacientov zaroven lieCenych metotrexatom je
frekvencia zapalu alebo zjazvenia pl'ic menej ¢astd); poSkodenie drobnych filtrov vo vnutri
obliciek, ktoré vedie k nedostatocnému fungovaniu obli¢iek (glomerulonefritida).

. Vel'mi zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 I'udi): zlyhanie kostnej drene
produkovat klI'aicové krvinky.

. Nezname (frekvenciu nie je mozné uréit’ z dostupnych udajov): karcinom z Merkelovych
buniek (typ rakoviny koze); Kaposiho sarkém, zriedkavé nadorové ochorenie suvisiace
s infekciou 'udskym herpesovym virusom typu 8. Kaposiho sarkom sa najéastejsie vyskytuje
vo forme Cervenofialovych 1€ézii na koZzi; nadmerna aktivacia bielych krviniek v stuvislosti
so zapalom (syndrom aktivacie makrofdgov), opatovny vyskyt hepatitidy B (infekcia pecene);
zhorSenie ochorenia nazyvaného dermatomyozitida (zapal svalov a kozna vyrazka sprevadzana
slabost’ou).

Vedl’ajSie ucinky u deti a dospievajucich

Vedlajsie ti€inky a ich frekvencie pozorované u deti a dospievajucich su podobné vyssie opisanym
vedl'aj$im uc¢inkom.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Enbrel

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na §titku po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
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Népli do davkovacieho zariadenia uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Po vybrati naplne do davkovacieho zariadenia z chladni¢ky pockajte priblizne 15 — 30 minut, aby
roztok Enbrelu v naplni do davkovacieho zariadenia dosiahol izbovi teplotu. Nezohrievajte ho
ziadnym inym spdsobom. Potom sa odportca jeho okamzité pouzitie.

Napln do davkovacieho zariadenia sa mdze uchovavat’ pri izbove;j teplote (do 25 °C) pocas
jednorazového obdobia do 4 tyzdniov chranend pred svetlom a potom sa uz nema vratit’ spéat’ do
chladnicky. Enbrel sa mé zlikvidovat’, ak sa nepouzije do Styroch tyzdnov po vybrati z chladnicky.
Odporuca sa, aby ste si zaznamenali datum, kedy ste Enbrel naplii do davkovacieho zariadenia vybrali
z chladni¢ky a datum, po ktorom sa ma Enbrel zlikvidovat’ (nie viac ako 4 tyzdne po vybrati

z chladnicky).

Pohladom cez kontrolné okienko skontrolujte roztok v naplni do davkovacieho zariadenia. Roztok ma
byt ¢iry alebo mierne opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy a moze obsahovat’ malé
biele alebo takmer priesvitné bielkovinové Castice. Tento vzhlad je pre Enbrel normalny. Roztok
nepouzivajte, ak je inak zafarbeny, zakaleny alebo ak su pritomné Castice, ktoré sa liSia od Castic
opisanych vyssie. Ak mate obavu tykajlicu sa vzhl'adu roztoku, potom kontaktujte svojho lekarnika.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Enbrel obsahuje

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplni do davkovacieho zariadenia

Liecivo Enbrelu je etanercept. Kazda napli do davkovacieho zariadenia obsahuje 1,0 ml roztoku, ¢im
poskytuje 50 mg etanerceptu.

Dalsie zlozky st: sachardza, chlorid sodny, hydrochlorid L-argininu, monobazicky dihydrat fosfatu
sodného, dibazicky dihydrat fosfatu sodného a voda na injekcie.

Ako vyzera Enbrel a obsah balenia

Enbrel sa dodava ako injekény roztok pripraveny na pouzitie v naplni do davkovacieho zariadenia.
Tato napln do davkovacieho zariadenia sa ma pouzivat’ s pomockou SMARTCLIC. Pomécka sa
dodéava samostatne. Roztok je ¢iry az opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy.

Enbrel 50 mg injekény roztok v naplni do davkovacicho zariadenia
Skatul’ka obsahuje 2, 4 alebo 12 naplni do davkovacieho zariadenia a 4, 8 alebo 24 alkoholovych
tamponov. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgicko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGoo
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

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

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
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 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
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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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.cu
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Pokyny na pouZzitie
Enbrel

(etanercept)
50 mg/1 ml

Len na subkutannu injekciu
Dolezité informacie

Tieto pokyny na pouzitie si uschovajte. Obsahuju krok za krokom postup, ako pripravit’ a podat’
injekeiu.

Enbrel pouzivajte len potom, ako si precitate a porozumiete tymto pokynom na pouZitie.
Enbrel pouzivajte len potom, ako vas lekar alebo zdravotna sestra zaskoli.

Napln do davkovacieho zariadenia obsahuje len jednu davku Enbrelu a musite ju pouzivat’ len
so svojou pomdckou SMARTCLIC.

Dalej v tychto pokynoch na pouzitie sa napli do davkovacieho zariadenia bude ozna¢ovat’ ako
,-napli* a pomoécka SMARTCLIC sa bude oznacovat ako ,,pomdcka®.

Ak svoju pomdcku pouzivate po prvykrat, uistite sa, Ze ju pripravite podl'a pokynov, ktoré st
uvedené v samostatnom navode na pouzivanie. Pomdcka sa nebude dat’ pouzivat’, kym
nedokoncite jej pripravu.

Nepokusajte sa pouzivat’ naplne s akoukol'vek inou pomockou.

NepouZivajte naplne alebo pomocku spoloc¢ne s inou osobou.

Netraste napliiou alebo pomdckou obsahujiicou napln.

NepouZivajte opakovane ndplii, ked’ sa odstranil kryt ihly.

Zabraiite rozliatiu kvapaliny na naplne alebo pomdcku. Naplne alebo pomocku nikdy
neoplachujte vodou ani ich do vody neponarajte.

Pristupové menu, pouzivanie tréningovej naplne, pokrocilé pouzivanie a spravy, ako riesit
poruchy, si pozrite v d’alSom navode na pouzivanie pomocky.

Uchovavanie

Naplne uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C. Naplne neuchovavajte v mraznicke.
Néplne neuchovavajte v pomdcke.

Néplne uchovavajte az do ich pouzitia v pdvodnej skatul’ke na ochranu pred priamym slne¢nym
svetlom.

Néplne mdzete uchovavat pri izbovej teplote do 25 °C maximalne 4 tyzdne. Potom ako
nadobudli izbovu teplotu, ich nedavajte spat® do chladnicky.

Naplne a pomocku uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti a dospievajtcich.

To, ako uchovavat’ a Cistit’ pomocku, si pozrite v ndvode na pouzivanie pomdcky.

Polozky, ktoré potrebujete

Prichystajte si nasledujuce polozky na Cisty rovny povrch:
0 Enbrel $katul’ku obsahujicu naplne

0 vasu pomdcku SMARTCLIC

0 alkoholové tampony

0 Cisté vatové tampony alebo gazu (nie su sticast'ou balenia)

0 nadobu na likvidaciu ostrych predmetov (nie je sucast’ou balenia).

Napln nepouZivajte, ak Skatul’ka spadla alebo je posSkodena.

Poznamka: Ak nemate vsetko, Co potrebujete, opytajte sa lekéra alebo zdravotnej sestry.
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Vasa pomocka:

Viac informacii si pozrite v navode na pouzivanie.

Horna cast’ pomocky

|_LCD displej

Injekcné tlacidlo:

O Zapnut pomdcku

71~ © Zacat podavanie injekcie
0 Vyber mozZnosti z menu

A | Pohyb hore/dole v menu
= ZruSit'/vysunut’

© Na vysunutie napine zatlaéte 1 sekundu

O Zrusit vyber z menu

Spodna strana pomocky -
injekény koniec

l—: o Otvor pre napln
o Modra Sipka zndzormujlica miesto injekcie

o KozZny senzor

Vasa naplii:
Pred pouZitim: Po pouziti:

[—Homna cast
naplne

Sivy pasik

Kontrolné

— okienko

Ihla
Kryt ihly (ihla je
pod krytom)

Ochranny obal ihly

CJoO
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Pripravné kroky

Vyberte 1 napli z podlozky vo vnutri Skatul’ky.

Skatul’ku s podlozkou s nepouzitymi napliami vleZte spit’ do chladnicky.
Umyte a utrite si ruky.

Na komfortnejsie podanie injekcie nechajte napln pri izbovej teplote priblizne 15 — 30 minut
mimo priameho slnecného svetla.

NepouZivajte Ziadne iné spdsoby na zahriatie naplne.

tfsk Kontrola naplne a krytu ihly

c—J)
Kryt ihly
(Inla pod .
krytom ihly)
»
\ EXP. Datum na $titku Davka na Stitku

Skontrolujte datum exspiracie a davku lieku vytlacené na Stitku. NepouZivajte po uplynuti
datumu exspiracie alebo ak to nie je davka, ktorii mate predpisanti.
Skontrolujte svoju napli, nepouZivajte ju, ak:

)
(o)
(o)
)
)
(o)

spadla, aj ked’ nevyzera byt’ poSkodena

je poskodena

je uvolneny kryt ihly

bola zmrazena alebo vystavena teplu

bola pri izbovej teplote dlhSie ako 4 tyzdne

vratila sa do chladni¢ky potom, ako nadobudla izbovu teplotu.

Neodstranujte kryt ihly, kym k tomu nedostanete pokyn.
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Sl Kontrola lieku

3

Skontrolujte lick cez kontrolné okienko. Ma byt ¢iry alebo slabo opaleskujtci, bezfarebny az
bledozlty alebo bledohnedy a m6ze obsahovat’ malé biele alebo takmer priehl'adné bielkovinové
Castice, to je normalne.

Liek nepouzivajte, ak je inak zafarbeny, zakaleny alebo ak obsahuje iné Castice ako tie, ktoré st
opisané vyssie.

Naplnou netraste.

Poznamka: Ak mate akékol'vek otdzky o svojom lieku, obratte sa na svojho lekéra alebo
zdravotn1 sestru.

Vyber a ocistenie miesta injekcie

Brucho:
Zachovajte
najmenej
Scm
vzdialenost
od pupku.
Homé
casti

VonkajSia strana hornej casti ramien
stehien Len opatrovatel y.

\,

Vidy si zvol’te oblast’ na bruchu, hornych castiach stehien alebo vonkajsej strane zadnej horne;j
Casti ramien (len opatrovatel’).

Zvor'te si miesto injekcie najmenej 3 cm od miesta, kde bola podana predchadzajuca injekcia,
a najmenej 5 cm od pupku.

Injekciu nepodavajte do kostnatych oblasti alebo do tych oblasti, kde je koZa porusena,
pomliazdena, zacervenana, bolestiva (podrazdena) alebo stvrdnutd. Vyhnite sa podavaniu
injekcie do zjazvenych oblasti alebo do oblasti so striami.

Injekciu nepodavajte cez odev.

Poznamka: Ak mate psoriazu, injekciu nepodavajte priamo do akychkol'vek vyvysenych,
zhrubnutych, ¢ervenych alebo Supinatych oblasti koze alebo 1¢zii na kozi.

Odistite miesto injekcie poskytnutym alkoholovym tamponom a nechajte ho vyschnut’.
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1€{s] 4 Ocistenie injekcného konca

. Odistite injek¢ny koniec svojej pomdcky d’al§im poskytnutym alkoholovym tampoénom.
. Pred podanim injekcie nechajte injekény koniec vyschnut'.
Injekéné kroky

. Napln pevne tlac¢te priamo cez otvor pre napln bez toho, aby ste ju oto¢ili, az kym sa uz neda
zatlacit’ d’alej. Ked’ sa napln spravne vsunie, pomocka sa zapne.
. Skontrolujte, ¢i je na displeji uvedené 50 mg a ¢i neuplynul datum exspiracie.

Poznamka: Pomocka sa po 90 sekundach necinnosti vypne. Zatlaéte a podrzte injekéné
tlacidlo, aby sa pomdcka znova zapla.
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Odstranenie krytu ihly

Odstrante kryt ihly tak, Ze ho pevne stiahnete smerom dolu.

Kryt ihly zahod’te do vhodnej nadoby na likvidaciu ostrych predmetov.

Po odstraneni krytu injekciu podajte ¢o najskor.

Kryt ihly nevymienajte.

Varovanie: nezasuvajte prsty do pomdcky potom, ako odstranite kryt ihly, aby ste sa nepichli
ihlou.

Pozniamka: na zruSenie podavania injekcie a vysunutie naplne zatlacte tlac¢idlo Zrusit/Vysunut

(XJ na 1 sekundu.

Umiestnenie na kozu

[T

Umiestnite pomdcku tak, aby modra Sipka smerovala pod 90-stuptiovym uhlom na miesto
injekcie.

Uistite sa, Ze vidite na displej pomocky.

Nestlacajte kozu okolo miesta injekcie.

Varovanie: ak vam pomocka so vsunutou napliiou padne, napli vysuiite a zlikvidujte.
Pozri stranu o rieSeni problémov v ndvode na pouzivanie pomocky.
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Ked’ sa na displeji objavi pokyn, zatla¢te a drZte injek¢né tlacidlo, aby ste si zacali podavat’
injekciu.
Poznamka: potom ako sa za¢ne podavanie injekcie, mozete injekéné tlac¢idlo uvolnit.

Podavanie injekcie...

/

Pomdcku drZte oproti kozi a pockajte, kym sa injekciou poda liek.

Sledujte displej na pomocke.

Kym sa nezobrazi prislusny pokyn na displeji, pomdckou nehybte, nenaklanajte ju a ani ju
neodkladajte.

Poznamka: Ak pomocku odlozite predtym, ako sa zobrazi prisluSny pokyn na displeji,
nedavajte ju spit’ na miesto injekcie ani si nepodajte d’alsiu davku. Ak potrebujete radu,
kontaktujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
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Odhahnutle od koze

Nadvihnite a drzte pomocku nad kozou. Na displeji pomocky sa zobrazi, ze podavanie injekcie
sa dokoncilo.

Cakajte. Népli sa Ciastoéne vysunie z dolnej asti pomocky. Mdze to trvat az 10 sekund.

V tomto Case neprekryvajte spodnti ¢ast’ pomocky.

Nestrkajte prsty do pomdcky, pretoze v tomto ¢ase bude ihla nechranena.

Ak spozorujete kvapku krvi, zatlaéte vatovy tampon alebo gazu na miesto podania injekcie,
kym sa krvécanie nezastavi. Miesto netrite.

@ Vybratie naplne

Potom ako sa naplii ¢iastocne vysunie, z pomocky ju rovno vytiahnite.

Skontrolujte, ¢i je napln prazdna a neobsahuje liek tak, Ze v kontrolnom okienku uvidite sivy
pasik. Ak ho nevidite, nemuseli ste dostat’ svoju Gplnu davku. Kontaktujte svojho lekara alebo
zdravotnu sestru pre d’al$ie odportic¢ania.

NepouZivajte napln opakovane ani ju znovu nezastuvajte do pomocky.

Pouzitu napln ihned’ vyhod’te do vhodnej nadoby na likvidaciu ostrych predmetov podl'a
pokynov svojho lekéra alebo lekarnika a v stilade s miestnymi zdravotnymi a bezpecnostnymi
zakonmi.

--Koniec pokynov na pouZitie--
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