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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Nepexto 25 mg injekéni roztok v piedplnéné injekendi stiikacce.
Nepexto 50 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce.
Nepexto 50 mg injekéni roztok v predplnéném peru.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Nepexto 25 mq injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 25 mg etanerceptu. Nepexto 50 mg

injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 50 mg etanerceptu. Nepexto 50

mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno piedplnéné injekéni pero obsahuje 50 mg etanerceptu.

Etanercept je flzni protein sloZeny z receptoru p 75 tumor nekrotizujiciho faktoru a Fc proteinu,
vyrabény technologii rekombinace DNA v expresnim systému ovarii ¢inského kiecika (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).

Roztok je ¢iry az opalescentni, bezbarvy az Zluty a jeho pH je 6,3 + 0,2. Osmolalita roztoku je 310 +
30 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

Revmatoidni artritida

Nepexto v kombinaci s methotrexatem je indikovan k 1é¢bé stiedné t&zké az t&zké aktivni revmatoidni
artritidy u dospélych v ptipadech, kdy po podani jinych chorobu modifikujicich 1ékd, vcetné
methotrexatu (pokud neni kontraindikovan), nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpoveédi.

Nepexto muze byt podavan jako monoterapie v piipadé intolerance methotrexatu nebo v ptipadech,
pokud je pokracujici 1é¢ba methotrexatem nevhodna.

Nepexto je take indikovan k 1é¢beé zavazné aktivni a progresivni revmatoidni artritidy u dospé&lych,
ktefi nebyli pfedtim 1é¢eni methotrexatem.



Nepexto pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem prokézal rentgenologicky méfitelné
snizeni miry progrese poskozeni kloubti a fyzické funk¢ni zlepSeni.

Juvenilni idiopatickd artritida

Lécba polyartritidy (positivni ¢i negativni revmatoidni faktor) a rozvinuté oligoartritidy u déti
a dospivajicich ve véku od 2 let, u nichz nebylo dosazeno adekvatni odpovédi na 1é¢bu methotrexatem,
nebo u nichZ methotrexat nebyl tolerovan.

Lécba psoriatické artritidy u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichz nebylo dosazeno adekvatni
odpoveédi na 1écbu methotrexatem, nebo u nichz methotrexat nebyl tolerovan.

Lécba artritidy spojené s entezitidou u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichz nebylo dosazeno
adekvatni odpovédi na konvenéni 1é¢bu nebo u nichz konvenéni 1é¢ba nebyla tolerovana.

Psoriaticka artritida

Léceni aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych v piipadech, kdy po ptedchozim podani
jinych chorobu modifikujicich 1€kt nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi. Etanercept
prokazal fyzické funkéni zlepSeni u pacientil s psoriatickou artritidou a rentgenologicky meétitelné
sniZzeni miry progrese poskozeni perifernich kloubti u pacientd se symetrickymi polyartikuldrnimi
podtypy choroby.

Axidalni spondylartritidy

Ankylozujici spondylitida
Léceni dospélych se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitidou, jestlize nebylo dosazeno adekvatni
odpoveédi konvencni 1é¢bou.

Radiograficky neprokazatelna axialni spondylartritida

Lécba dospélych se zavaznou radiograficky neprokazatelnou axialni spondylartritidou s objektivnimi
zndmkami zanétu indikovanymi zvysenou hladinou C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo prokazanymi
pti zobrazeni magnetickou rezonanci (MR), ktefi méli nedostatecnou odpovéd’ na nesteroidni
antirevmatika (NSAID-nonsteroidal anti-inflammatory drugs).

Loziskova psoridza

Lécba dospélych se stredné tézkou az tézkou loziskovou psoriazou, kteti neodpovidaji na jinou
celkovou terapii zahrnujici cyklosporin, methotrexat nebo psoralen a ultrafialové svétlo A (PUVA)
(viz bod 5.1), nebo tato terapie je pro n¢ kontraindikovana, nebo ji netoleruji.

Loziskova psoriaza u déti

Léceni chronické tézké loziskové psoriazy u déti a dospivajicich ve véku od 6 let, kteti neodpovidaji
dostatecné na 1écbu nebo netoleruji jinou celkovou terapii nebo fototerapii.

4.2 Davkovéani a zpisob podani

Léceni piipravkem Nepexto ma byt zahajeno a provadéno pod dohledem 1ékate specializovaného na
diagnostikovani a 1é¢bu revmatoidni artritidy, juvenilni idiopatické artritidy, psoriatické artritidy,
ankylozujici spondylitidy, radiograficky neprokazatelné axialni spondylartritidy, loziskové psoriazy

nebo loziskové psoriazy u déti. Pacienti [éCeni piipravkem Nepexto maji dostat kartu pacienta.

Piipravek Nepexto je k dispozici v silach 25 a 50 mg.



Davkovani

Revmatoidni artritida
Doporu¢enou davku piedstavuje 25 mg etanerceptu podaného 2x tydné. Alternativné 50 mg podanych
jednou tydné bylo stanoveno jako bezpecné a ¢inné (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida, ankylozujici spondylitida a radiograficky neprokazatelna axialni
spondylartritida
Doporuéena davka je 25 mg etanerceptu podana 2x tydné nebo 50 mg podanych jednou tydné.

Dostupné Gdaje naznacuji, ze u vSech vyse uvedenych indikaci je klinické odpovédi obvykle dosazeno
v prubéhu 12 tydna 1é¢by. Je tieba pecliveé zvazit pokraovani 1é¢by u pacienta, ktery na ni béhem této
doby nevykazuje odpoved'.

Loziskova psoriaza

Doporucend davka je 25 mg etanerceptu podana 2x tydné nebo 50 mg podana jednou tydné.
Alternativné mize byt podavano 50 mg 2x tydné az 12 tydnu a dale, je-li to nezbytné, davka 25 mg 2x
tydné nebo davka 50 mg jednou tydné. LéCeni pripravkem Nepexto ma pokracovat az do dosazeni
remise, aZ po dobu 24 tydni. U nékterych dospélych pacientd miize byt vhodné pokra¢ovani v terapii
po 24 tydnech (viz bod 5.1). U pacienttl, ktefi nevykazuji Zadnou odpovéd’ po 12 tydnech, ma byt
terapie ukoncena. Je-li indikovana opakovana 1é¢ba pripravkem Nepexto, ma se dodrZet vySe uvedena
délka léceni. Davka ma byt 25 mg 2x tydné€ nebo 50 mg jednou tydné.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin a jater
Nevyzaduje se Uprava davek.

Starsi 0soby
Nevyzaduje se zadna Uprava davek. Davkovani a zptisob podavani jsou stejné jako u dospélych ve
veéku od 18 do 64 let.

Pediatricka populace
Ptipravek Nepexto je k dispozici pouze jako 25 mg predplnéna stiikacka, 50 mg predplnéna stiikacka
a 50 mg predplneéné pero.

Proto nelze podavat piipravek Nepexto pediatrickym pacientim vyzadujicim mensi davku nez celych
25 mg nebo celych 50 mg. Pediatricti pacienti vyzadujici jinou davku nez celych 25 mg nebo 50 mg
nemohou piipravek Nepexto dostavat. Pokud je zapotiebi jina davka, pouZije se jiny ptipravek

s etanerceptem, ktery takovou moznost nabizi.

Davkovani etanerceptu je u détskych pacientii zalozeno na jejich télesné hmotnosti. Pacientim

o hmotnosti nizs$i nez 62,5 kg by méla byt podana piesna davka na mg/kg za pouziti prasku

a rozpoustédla pro injekéni roztok nebo prasku pro injekéni roztok (viz nize uvedené davkovani pro
konkrétni indikace). Pacientim o hmotnosti 62,5 kg a vice miZe byt davka podévana pomoci fixni
davky v predplnéné injekéni stiikacce nebo predplnéném peru.

Bezpecnost a tcinnost etanerceptu u déti ve véku do 2 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Juvenilni idiopaticka artritida

Doporucena davka pripravku je 0,4 mg/kg (az do maximalni davky 25 mg) ve formé subkutanni
injekce podavana 2x tydné v intervalu 3—4 dny mezi davkami nebo 0,8 mg/kg (az do maximalni davky
50 mg) podavana 1x tydné. U pacientd, kteti nevykazuji zddnou odpovéd’ po 4 mésicich, ma byt
terapie ukoncena.




N4

lahvicce.

Nebyly provedeny zadné formalni klinické studie u déti ve véku 2 az 3 let. Limitované bezpe¢nostni
udaje z registru pacientl vSak naznacuji, Ze bezpecnostni profil u déti ve véku 2 az 3 let je podobny
jako u dospélych a déti ve veku 4 let a starSich, pokud je podavéna jednou tydné€ subkutanné davka
0,8 mg/kg (viz bod 5.1).

U déti ve véku do 2 let v indikaci juvenilni idiopaticka artritida neni zpravidla uziti etanerceptu
aplikovatelné.

Loziskovd psoridza u deti (vek 6 let a starsi)
Doporu¢ena davka ptipravku je 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné az po dobu
24 tydni. U pacientt, kteti nevykazuji zadnou odpoveéd’ po 12 tydnech, ma byt terapie ukoncena.

Pokud je indikovano opakované 1é¢eni pripravkem Nepexto, ma se postupovat podle vyse uvedenych
pokynti o délce terapie. Podava se davka 0,8 mg/kg (aZ do maximalni davky 50 mg) jednou tydné.

U déti ve veéku do 6 let v indikaci loziskové psoriazy neni zpravidla uziti etanerceptu aplikovatelné.
Zptsob podani

Pipravek Nepexto je ur¢eny Kk subkutannimu podani (viz bod 6.6).

Uplny navod k podani je k dispozici v piibalové informaci, bod 7 ,,Navod k pouziti. Podrobné
pokyny tykajici se nechténého podani nebo zmén v rozvrhu, véetné vynechanych davek, jsou uvedeny
v bodé¢ 3 ptibalové informace.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Sepse nebo riziko sepse.

Lécba pripravkem Nepexto nesmi byt zahajena u pacienti s aktivni infekci véetné chronickych
a lokélnich infekci.

4.4, Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych I1é¢ivych piipravki, mé se prehledné zaznamenat (nebo
uvést) do pacientovy dokumentace obchodni nazev podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Infekce

Pacienti maji byt vysetieni na infekce pied zahajenim, v pribéhu a po ukonceni 1é¢eni piipravkem
Nepexto, pii¢emz je tieba brat v ivahu, Ze primérny polocas eliminace etanerceptu je priblizné
70 hodin (rozmezi 7-300 hodin).

Pii pouzivani etanerceptu byly pozorovany zavazné infekce, sepse, tuberkul6za a oportunni infekce,
v¢etné invazivnich plisnovych infekci, listerioza a legioneloza (viz bod 4.8).

Ptic¢inou téchto infekci byly bakterie, mykobakterie, plisnég, viry a parazité (véetné protozoi).

V nékterych ptipadech, obzvlasté u plisnovych a dalSich oportunnich infekei, nebyly tyto infekce
rozpoznany, coz vedlo k opozdénému nasazeni piislusné 1é¢by a nékdy k Umrti. Pfi vySetieni pacienti
na piitomnost infekce je tieba brat v uvahu riziko pacienta vzhledem k vyznamnym oportunnim
infekcim (napf. expozice endemickym mykozam).



Pacienty, u kterych se v pribehu podévani piipravku Nepexto rozvine infekce, je tfeba ptisné
monitorovat. Jestlize se u pacienta rozviji zavazna infekce, ma byt piipravek Nepexto vysazen.
Bezpecnost a ti¢innost etanerceptu nebyla u pacienti s chronickymi infekcemi hodnocena. Lékati maji
peclivé zvazovat podéni pripravku Nepexto pacientiim, ktefi maji v anamnéze opakované nebo
chronické infekce nebo trpi stavy, které mohou vytvaret dispozici k infekcim, napt. pokrocily nebo
$patné kompenzovany diabetes.

Tuberkuléza

U pacientti 1é¢enych etanerceptem byly hlaseny piipady aktivni tuberkuldzy véetné miliarni
a extrapulmonalni tuberkulézy.

Pied zahajenim 1écby pripravkem Nepexto musi byt v§ichni pacienti vySetieni na aktivni a inaktivni
(latentni) tuberkul6zu. Toto vySetieni by mélo obsahovat podrobnou lékatskou anamnézu a osobni
anamnézu tuberkul6ozy, mozny ptedchozi kontakt s tuberkulézou a pfedchozi a/nebo soucasnou
imunosupresivni terapii. U vSech pacientt musi byt (v souladu s lokalnimi doporu¢enimi) provedeny
vhodné screeningové testy — tj. tuberkulinovy kozni test a rentgen hrudniku. Doporucuje se
zaznamenat vysledky téchto vySetieni do karty pacienta. Pfedepisujici 1ékafiim se pfipomina riziko
falesné negativnich vysledkt tuberkulinovych testd, zvlasté u pacientl téZce nemocnych nebo se
snizenou imunitou.

Pfi pozitivni diagnoze aktivni tuberkuldzy se nesmi terapie piipravkem Nepexto zahdjit. Pokud je
diagnostikovana inaktivni (latentni) tuberkuldza, antituberkul6zni 1écba latentni tuberkuldzy musi byt
zahdjena pied zacatkem terapie ptipravkem Nepexto a v souladu s mistnimi doporuc¢enimi. V takovém
pripadé¢ je tieba velmi peclivé zhodnotit pomér ptinosu/rizika terapie piipravkem Nepexto.

Vsechny pacienty je tfeba informovat, ze pokud se béhem nebo po ukonceni 1é¢by piipravkem
Nepexto objevi znamky/piiznaky naznacujici tuberkul6zu (napf. pretrvavajici kasel, chfadnuti / ztrata

hmotnosti, zvySena teplota), maji vyhledat 1€kafskou pomoc.

Reaktivace hepatitidy B

U pacientu, kteti byli v minulosti infikovani virem hepatitidy B (HBV) a 1é¢eni soubézné antagonisty
TNF véetné etanerceptu, byla hlasena reaktivace hepatitidy B. Patii sem i zpravy o reaktivaci
hepatitidy B u pacientt, ktefi byli anti-HBc pozitivni, avSak HBsAg negativni. Pfed zahajenim 1é¢by
ptipravkem Nepexto se musi u pacientil provést test na infekci HBV. U pacientl s pozitivnim
vysledkem testu na infekci HBV se doporucuje konzultace s 1ékafem, ktery je odbornikem v 1é¢bé
hepatitidy B. Pti podévani ptipravku Nepexto pacientlim, kteti byli v minulosti infikovani HBV, je
tteba opatrnosti. Tito pacienti musi byt po celou dobu 1écby a n€kolik tydnti po jejim ukonceni
sledovani na znamky a ptiznaky aktivni infekce HBV. Nejsou k dispozici dostate¢né idaje o 1écbé
HBYV infikovanych pacientl antivirovou terapii spole¢né s terapii antagonisty TNF. U pacient,

u nichz dojde k rozvoji infekce HBV, by se méla 1é¢ba ptipravkem Nepexto ukoncit a zahdjit 1écba
ucinnou antivirovou terapii spolu s vhodnou podptrnou 1é¢bou.

Zhor$eni hepatitidy C

U pacientil 1é¢enych etanerceptem bylo hlaseno zhorseni hepatitidy C. Nepexto ma byt podavan
s opatrnosti u pacientd s hepatitidou C v anamnéze.

Soucasné 1é€ba s anakinrou

Soucasné podavani etanerceptu s anakinrou bylo spojeno se zvySenym rizikem zavaznych infekci
a s neutropenii ve srovnani s podavanim samotného etanerceptu. Tato kombinace neprokazala zvyseni

klinického prospéchu. Proto se sou¢asné podavani pripravku Nepexto s anakinrou nedoporucuje (viz
bod 4.5 a 4.8).



Soucasné 1é¢ba s abataceptem

V klinickych studiich vedlo soucasné podavani abataceptu a etanerceptu ke zvysené incidenci
zavaznych nezadoucich piihod. Tato kombinace neprokazala lepsi klinicky benefit; takové pouziti se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Alergické reakce

Bézné byly pozorovany alergické reakce spojené s podavanim etanerceptu. Alergické reakce
zahrnovaly angioedém a kopfivku, jakoz i zavazné reakce. Vyskytne-li se zavazna alergické nebo
anafylakticka reakce, 1é¢eni piipravkem Nepexto musi byt okamzité preruSeno a ma byt zahajena
adekvatni terapie.

Imunosuprese

Protoze TNF ovlivituje protizanétlivy proces a moduluje buné¢nou imunitni odpovéd’, je mozné, ze
antagonisté TNF vcetné etanerceptu, ovlivni ptirozenou ochranu proti infekcim a malignitam. Ve
studii se 49 dospélymi pacienty s revmatoidni artritidou léCenou etanerceptem nebylo pozorovano
zadné potlaceni opozdéné precitlivélosti nebo hladiny imunoglobulinii nebo zmény poctu
efektorovych bunécnych populaci.

U dvou pacientd s juvenilni idiopatickou artritidou se rozvinula infekce varicely se znamkami

a priznaky aseptické meningitidy, ktera byla vyléCena bez nasledkii. Pacienti s vyraznou expozici viru
varicely musi do¢asné prerusit 1é¢eni ptipravkem Nepexto a je tieba u nich zvazit profylaktickou 1é¢bu
imunoglobulinem proti varicella zoster.

Bezpecnost a t¢innost etanerceptu u pacientt se sniZzenou imunitou nebyla hodnocena.

Maligni naddory a lymfoproliferativni onemocnéni

Solidni a hematopoetické maligni nadory (s vyloucenim karcinomii kiize)
V obdobi po uvedeni ptipravku na trh se vyskytla hlaseni o riznych nadorovych onemocnénich
(v€etné karcinomu prsu, plic a lymfomu) (viz bod 4.8).

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientti 1é¢enych antagonisty
TNF pozorovano vice pfipadti lymfomi nez u kontrolnich pacientd. Jejich vyskyt v§ak byl vzacny

a obdobi sledovani pacienti 1é¢enych placebem bylo kratsi nez u pacientii 1é¢enych antagonisty TNF.
Po uvedeni pripravku na trh byly u pacientti Ié¢enych antagonisty TNF hlaseny ptipady leukémie.
Zvysené riziko vzniku lymfomu a leukémie je u pacientt s revmatoidni artritidou pti dlouhotrvajicim
pribéhu a vysoké aktivité zanétlivého onemocnéni predpokladané, coz komplikuje odhad rizika.

Na zaklad¢ soucasného stavu znalosti nelze u pacientl 1écenych antagonisty TNF vyloucit mozné
riziko rozvoje lymfom, leukémie ¢i jinych hematopoetickych nebo solidnich malignit. P¥i zvazovani
terapie antagonisty TNF u pacienti s malignim nadorovym onemocnénim v anamnéze nebo pri
zvazovani pokracovani 1é€by u pacientd, u kterych se rozvine maligni nador, je tieba zvySené
opatrnosti.

Zhoubné nadorovéa onemocnéni, néktera koncici Umrtim, byla po uvedeni piipravku na trh hlasena
u déti, dospivajicich a mladych dospélych (do 22 let) 1éCenych antagonisty TNF (zahéjeni terapie
< 18 let), véetné etanerceptu. Lymfomy tvofily pfiblizn€ polovinu pfipadi. Ostatni piipady
predstavovaly rtizné typy malignit a zahrnovaly vzacné, s imunosupresi typicky spojené malignity.
Riziko rozvoje malignit u déti a adolescentti [éCenych antagonisty TNF nelze vyloucit.

Karcinomy kiize

U pacientt 1é¢enych antagonisty TNF, véetné etanerceptu, byly hlaseny pripady melanomu

a nemelanomového karcinomu kiize (NMSC). U pacienti 1é¢enych etanerceptem byly v obdobi po
uvedeni pfipravku na trh velmi ziidka hlaSeny pfipady Merkelova bunééného karcinomu. U vSech



pacientt, zejména u téch s rizikovymi faktory pro vznik karcinomu ktze, se doporucéuje pravidelné
vySetfeni klize.

Ze spole¢nych vysledka kontrolovanych klinickych studii bylo pozorovano vice piipadd NMSC
u pacientil lécenych etanerceptem v porovnani s kontrolnimi pacienty, obzvlasté u pacientii
S psoriazou.

Oc¢kovani

Soucasné s piipravkem Nepexto nesmi byt podavany zivé vakciny. Nejsou dostupné zadné Gdaje

o sekundarnim ptenosu infekce zivymi vakcinami u pacientt Ié¢enych etanerceptem nejsou

k dispozici. Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované randomizované klinické studii 184 pacientd
s psoriatickou artritidou dostalo ve 4. tydnu také multivalentni pneumokokovou polysacharidovou
vakcinu. V této studii vétSina pacientt s psoriatickou artritidou, ktefi dostavali etanercept, byla
schopna vykézat G¢innou imunitni odpovéd’ B lymfocytli na pneumokokovou polysacharidovou
vakcinu, ale titry byly v tthrnu mirné nizsi, pfi¢emz nékolik pacienti mélo dvojnasobné vyssi titry

Vv porovnani s pacienty, kteii nedostavali etanercept. Klinicky vyznam tohoto neni znamy.

Tvorba autoprotilatek

Léceni ptipravkem Nepexto muize vést k tvorbé autoprotilatek (viz bod 4.8).

Hematologické reakce

U pacientu 1é¢enych etanerceptem byly vzacné zjistény piipady pancytopenie a velmi vzacné piipady
aplastické anémie, nékteré s fatalnim koncem. Pozornost musi byt vénovana pacienttim 1é¢enym
ptripravkem Nepexto, ktefi maji v anamnéze krevni dyskrazii. VSichni pacienti 1é¢eni ptipravkem
Nepexto a rodice/peCovatelé musi byt upozornéni, aby neprodlené vyhledali 1ékafskou pomoc

v piipadé rozvoje zndmek a piiznakt ptipominajicich krevni dyskrazii nebo infekci (napf. pretrvavani
horecky, bolest v krku, podlitiny, krvaceni a bledost). Tito pacienti musi byt bezodkladné vySeteni,
véetné vySetieni Uplného krevniho obrazu; pii potvrzeni krevni dyskrazie musi byt piipravek Nepexto
vysazen.

Neurologické poruchy

Vzacné byly u pacientil 1é€enych etanerceptem zaznamenany demyeliniza¢ni poruchy CNS (viz
bod 4.8). Dodate¢né byly vzacné hlaSeny ptipady periferni demyelinizaéni polyneuropatie (véetné
syndromu Guillain-Barré, chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyneuropatie, demyeliniza¢ni
polyneuropatie a multifokalni neuropatie motoneuroni). Piestoze nebyly provedeny klinickeé studie
podavani etanerceptu pacientim s roztrousenou sklerézou, klinické studie jinych antagonistd TNF

u pacientt s roztrou$enou sklerézou prokazaly zvyseni aktivity onemocnéni. P¥i zvazovani podavani
ptipravku Nepexto pacientlim se stavajici nebo nové objevenou demyelinizac¢ni poruchou nebo
pacientiim, u nichZ je mozno uvazovat o zvySeném riziku rozvoje demyeliniza¢ni poruchy, je tfeba
peclivé vyhodnotit mozna rizika a vyhody terapie, véetné neurologického posouzeni.

Kombinovan 1é¢ba

Ve dvouleté kontrolované klinické studii u pacientl s revmatoidni artritidou nevedla kombinace
etanerceptu a methotrexatu k neocekavanym bezpecnostnim naleztim a bezpecnostni profil etanerceptu
byl pii podavani v kombinaci s methotrexatem podobny profilim zaznamenanym ve studiich, kde byl
podavan samotny etanercept nebo samotny methotrexat. Dlouhodobé klinické studie na stanoveni
bezpecnosti podani této kombinace stale pokracuji. Dlouhodoba bezpecnost podavani etanerceptu

v kombinaci s jinymi chorobu modifikujicimi Iéky (DMARD) nebyla stanovena.

Pouziti etanerceptu pii terapii psoridzy v kombinaci s jinymi zptisoby celkové 1é¢by nebo s fototerapii
nebylo studovano.



Renalni a jaterni nedostate¢nost

Na zakladé farmakokinetickych udaja (viz bod 5.2) neni potieba upravovat davku u pacientti s renalni
nebo hepatalni nedostatecnosti. Klinické zkuSenosti s témito pacienty jsou omezené.

Meéstnavé srde¢ni selhani

Lékaii musi byt opatrni pii pouzivani piipravku Nepexto u pacientti S méstnavym srde¢nim selhanim.
Existuji zpravy po uvedeni piipravku na trh o zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani

s identifikovatelnymi vyvolavajicimi faktory i bez nich u pacientl uzivajicich etanercept. Vzacné

(< 0,1 %) byly také hlaseny piipady nového nastupu méstnavého srdeéniho selhani, a to véetné
meéstnavého srdecniho selhani u pacientti bez znamého preexistujiciho kardiovaskularniho
onemocnéni. Nektefi z téchto pacientl byli mladsi 50 let. Dve rozsahlé klinické studie hodnotici
podavani etanerceptu pii 1é¢eni méstnavého srde¢niho selhni byly pfedéasné ukonéeny z divodu
nedostate¢né u¢innosti. Udaje z jedné z téchto studii, i kdyZ neptesvéd&ivé, naznacuji moznou
tendenci ke zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani u pacientti 1éCenych etanerceptem.

Alkoholické hepatitida

V randomizované placebem kontrolované studii faze II bylo 48 hospitalizovanych pacientt 1é¢eno
etanerceptem nebo placebem pro stiedné t&€zkou az tézkou alkoholickou hepatitidu. Etanercept nebyl
ucinny a mira mortality po 6 mésicich byla u pacientii 1é¢enych etanerceptem signifikantné vyssi.
Proto se Nepexto nesmi podavat pacientim Kk 1é¢bé alkoholické hepatitidy. Lékati musi byt opatrni pti
podavani pripravku Nepexto pacientiim, kteti maji také stfedné t€zkou az tézkou alkoholickou
hepatitidu.

Wegenerova granulomatdza

Placebem kontrolovana studie, v niz bylo 89 dospélych pacientl 1éCeno etanerceptem a standardni
terapii (zahrnujici cyklofosfamid nebo methotrexatu a glukokortikoidy) v priméru po dobu 25 mésict,
neprokazala ucinnost etanerceptu pii 1é¢eni Wegenerovy granulomatdzy. U pacienti 1é¢enych
etanerceptem byl signifikantn€ vyssi vyskyt riznych typti malignit (jinych nez koznich) nez

v kontrolni skuping. Nepexto se nedoporucuje k 1é¢eni Wegenerovy granulomat6zy.

Hypoglykémie u pacientu s 1é¢bou diabetu

U pacientu 1é¢enych antidiabetiky byly po zahajeni 1é¢by etanerceptem hlaseny piipady
hypoglykémie. U n&kterych z téchto pacientd bylo nutné snizit davky antidiabetik.

Zv1astni populace

Starsi osoby

U pacientti ve veku 65 let a starsSich, kterym byl podavan etanercept, ve srovnani s mladsimi pacienty,
ve studiich faze 3 u revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy a ankylozujici spondylitidy, nebyly
pozorovany zadné celkové rozdily v nezddoucich t€incich, zavaznych nezadoucich ucincich

a zavaznych infekcich. Lécbe starSich pacientd musi byt vSak vénovana zvySena pozornost, zvlaste
pak s dliirazem na vyskyt infekci.

Pediatricka populace
Ockovant

Doporucuje se, aby pediatri¢ti pacienti absolvovali v§echna ockovani podle platnych ockovacich
schémat pokud mozno pted zahajenim terapie etanerceptem (viz O¢kovani uvedené vyse).



Pripravek Nepexto obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné 1é€ba s anakinrou

U dospélych pacientil 1écenych soucasné etanerceptem a anakinrou byla pozorovana vyssi ¢etnost
zavaznych infekci ve srovnani s pacienty lé¢enymi samotnym etanerceptem nebo samotnou anakinrou
(starsi data).

Navic ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii dospélych pacientd na zakladni 16cbé
methotrexatem byla u pacient 1é¢enych soucasné etanerceptem a anakinrou pozorovana vyssi etnost
zavaznych infekei (7 %) a neutropenie nez u pacientd, 1é€enych samotnym etanerceptem (viz bod 4.4
a 4.8). Etanercept v kombinaci s anakinrou neprokazal zvyseni klinického prospéchu, a proto se
nedoporucuje.

Soucasnd 1é¢ba s abataceptem

V klinickych studiich vedlo soucasné podavani abataceptu a etanerceptu ke zvysené incidenci
zavaznych nezadoucich piihod. Tato kombinace neprokézala lepsi klinicky benefit; takové pouziti se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Soudasna 1é¢ba se sulfasalazinem

V Klinické studii na dospé€lych pacientech, ktefi dostavali pevné stanovené davky sulfasalazinu, ke
kterym byl ptidan etanercept, zaznamenali statisticky vyznamny pokles primérného poctu bilych
krvinek ve srovnani se skupinou 1é¢enou bud’ samotnym etanerceptem, nebo samotnym
sulfasalazinem. Klinicky vyznam této interakce neni zndmy. Pfi zvazovani kombinované terapie se
sulfasalazinem musi byt 1ékafi opatrni.

Z4dné interakce
V klinickych studiich pii podavani etanerceptu s glukokortikoidy, salicylaty (kromé sulfasalazinu),
nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID), analgetiky nebo methotrexatem nebyly pozorovany zadné

interakce. Pokyny ohledné vakcinace viz bod 4.4.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce nebyly pozorovany ve studiich s methotrexéatem,
digoxinem ani s warfarinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny Ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim vé&ku musi zvazit pouzivani vhodné antikoncepce k zabran&ni ot&hotnéni v priib&hu
1é¢by a 3 tydny po ukonceni 1éCby pripravkem Nepexto.

Téhotenstvi

Toxikologické studie na potkanech a kralicich neodhalily Zzadné poskozeni plodu nebo narozenych
mlad’at etanerceptem. Uginky etanerceptu na vysledek téhotenstvi byly hodnoceny ve dvou
observac¢nich kohortovych studiich. Vyssi frekvence zavaznych vrozenych vad byla pozorovana

Vv jedné observacni studii porovnavajici t€hotenstvi vystavena etanerceptu (n < 370) béhem prvniho
trimestru s t€hotenstvimi nevystavenymi etanerceptu ¢i jinym antagonistim TNF (n = 164)
(adjustovany pomér Sanci [odds ratio] 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Nejcast&ji hlasené typy zavaznych
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vrozenych vad se shodovaly s témi nejéastéji hlaSenymi u bézné populace a nebyl identifikovan zadny
zvlastni obraz abnormalit. Studie nezjistila vys$$i miru spontanniho potratu, porodu mrtvého plodu
nebo mensich malformaci. V jiné observacni mezinarodni registrové studii, ktera porovnavala riziko
nezadouciho vysledku t€hotenstvi u zen vystavenych etanerceptu béhem prvnich 90 dni t€hotenstvi

(n =425) a u zen vystavenych nebiologickym Iékum (n = 3 497), nebylo zaznamenano zvysené riziko
zavaznych vrozenych vad (neadjustovany pomér Sanci [OR] = 1,22, 95% CI: 0,79-1,90; adjustovany
OR = 0,96, 95% CI: 0,58-1,60 po adjustaci z hlediska zem¢, onemocnéni matky, parity, véku matky
a koufeni v Casné fazi t€hotenstvi). Z této studie nevyplynulo ani zvySené riziko mensich vrozenych
vad, predCasného porodu, porodu mrtvého plodu nebo infekei v priibéhu prvniho roku Zivota

u kojencti narozenych zenam, které byly béhem téhotenstvi vystaveny etanerceptu. Piipravek Nepexto
se smi v prubehu téhotenstvi pouzivat, pouze pokud je to nezbytné nutné.

Etanercept prostupuje placentou a byl zjistén v séru novorozencti narozenych pacientkam 1é¢enym
b&hem téhotenstvi etanerceptem. Klinicky dopad této skutecnosti neni zndm, u novorozencu vsak
miZze existovat zvysené riziko infekce. Podavani zivé vakciny novorozencim po dobu 16 tydnt od
posledni davky piipravku Nepexto matce se obecné nedoporucuje.

Kojeni

U kojicich potkant se etanercept po subkutannim podani vylucoval do mléka a objevil se v séru
mlad’at. Omezené informace z publikované literatury ukazuji, Ze v lidském mléku byly zjistény nizké
hladiny etanerceptu. Pouziti etanerceptu v obdobi kojeni lze zvazit, je nutno vzit v ivahu prospésnost
kojeni pro dit¢ a prospésnost 1é¢by pro matku.

Ocekava se, Ze systémova expozice u kojenych déti bude nizka, protoze etanercept se do zna¢né miry
rozklada v gastrointestinalnim traktu, ale k dispozici jsou pouze omezené udaje ohledné systémové
expozice u kojenych déti. Podavani zivych vakcin (napt. BCG) kojenému ditéti, kdyz matka dostava
etanercept, lze proto zvazit 16 tydni po ukonceni kojeni (nebo diive, pokud hladiny etanerceptu v séru
ditéte nejsou detekovatelné).

Fertilita

Preklinické Udaje o perinatalni a postnatalni toxicité etanerceptu a o jeho ucincich na fertilitu
a celkovou reprodukéni schopnost nejsou k dispozici.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Nepexto nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky jsou reakce v misté aplikace (jako jsou bolest, otoky,
svédeéni, zarudnuti a krvaceni v misté vpichu), infekce (napf. infekce hornich cest dychacich, zanét
pradusek, infekce mo¢ového méchyie a kozni infekce), bolest hlavy, alergické reakce, tvorba
autoprotilatek, svédéni a horecka.

U pacientl IéCenych etanerceptem byly také hlaSeny zavazné nezadouci ucinky. Antagonisté TNF,
jako je etanercept, ptisobi na imunitni systém a jejich podavani mize ovlivnit pfirozenou ochranu
organismu proti infekcim a vzniku malignit. Zavazné infekce postihuji méné nez 1 ze 100 pacienti
1é¢enych etanerceptem. HlaSeni zahrnovala fatalni a Zivot ohroZujici infekce a sepsi. U pacienti
1é¢enych etanerceptem se take vyskytla hlaseni o riznych typech malignit v¢etné karcinomu prsu, plic
a lymfatickych uzlin (lymfom).

Byly také hlaSeny zavazné hematologické, neurologické a autoimunitni reakce. Mezi né také patii
vzacna hlaseni pancytopenie a velmi vzacného vyskytu aplastické anémie. Pti podavani etanerceptu se
objevily vzacné, respektive velmi vzacné, ptipady centralni a periferni demyelinizace. Vzacné byly
hlaseny ptipady lupusu, s lupusem souvisejicich onemocnéni a vaskulitidy.

11



Tabulkovy piehled nezddoucich uéinka

Nésledujici ptehled nezadoucich tcinku je zaloZen na zkusenostech z klinickych studii u dospélych
a zkuSenostech po uvedeni ptipravku na trh.

Ve skupinéch ttidénych podle organovych systémt jsou nezadouci ucinky uvedeny vedle oznaceni
jejich frekvence (poctu pacientt, U nichz se tato reakce o¢ekava) na zakladé téchto kategorii: Velmi
Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

stavy, jako napt.

opticka neuritida a

transverzalni
myelitida (viz bod
4.4), periferni
demyelinizacni
stavy vcetné

syndromu Guillain-

Barré, chronické
zanétlivé
demyelinizacni

polyneuropatie,

Trida Velmi ¢asté Casté Méné Casté  |Vzacné Velmi Neni znamo
organovych |>1/10 >1/100az |>1/1000az |>1/10000 az vzacné (z dostupnych
systémi <1/10 < 1/100 <1/1 000 < 1/10 000 |adaji nelze uréit)
Infekce Infekce (v¢etné Zavainé Tuberkuldza, Reaktivace
a infestace infekce infekce (véetné |oportunni infekce hepatitidy B,
hornich cest pneumonie, (vCetné listerioza
dychacich, celulitidy, invazivnich
bronchitidy, bakterialni plistiovych,
cystitidy, artritidy, sepse |protozoalnich,
infekce kaze)* a parazitarni  |bakterialnich,
infekce)* atypickych
mykobakterialnich,
virovych infekci
a legionel6zy)*
Novotvary Nemelanomov |Maligni melanom Merkeliv bunéény
benigni, y karcinom (viz bod 4.4), karcinom (viz
maligni a blize kaze* (viz lymfom, leukémie bod 4.4),
neuréené bod 4.4) Kaposiho sarkom
(zahrnujici
cysty a polypy)
Poruchy krve Trombocytope |Pancytopenie* Aplastickd |Hemofagocytujici
a lymfatického nie, anemie, anémie*  |histiocyt6za
systému leukopenie, (syndrom aktivace
neutropenie makrofagi)*
Poruchy Alergické Vaskulitida Zavazné Zhorseni ptiznakl
imunitniho reakce (viz  |(vCetné alergické/anafylakt dermatomyositidy
systému Poruchy kuze|vaskulitidy ické reakce (vCetné
apodkozni |s pozitivnimi  |angioedému,
tkané), tvorbalprotilatkami bronchospazmus),
2utoprotilétek proti sarkoiddza
cytoplazmé
neutrofil)
Poruchy Bolest hlavy Ptipady
nervového demyelinizace CNS
systému ptipominajici
roztrouSenou
sklerézu nebo
lokalizované
demyelinizacni
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Trida Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté  |Vzacné Velmi Neni znamo
organovych  |>1/10 >1/100az |>1/1000az |>1/10000 az vzacné (z dostupnych
systémi <1/10 < 1/100 <1/1 000 < 1/10 000 |adaji nelze uréit)
demyelinizacni
polyneuropatie a
multifokalni
neuropatie
motoneurond (Viz
bod 4.4), zachvat
Poruchy oka Uveitida,
skleritida
Srdeéni poruchy Zhor3eni Novy nastup
méstnavého meéstnavého
srde¢niho srde¢niho
selhani (viz bodselhani(viz bod 4.4)
4.4)
Respiracni, Intersticilni plicni
hrudni a onemocnéni(véetné
mediastinalni pneumonitidy a
poruchy plicni fibrozy)*
Gastrointestina Zanétlivé
Ini poruchy stfevni
onemocnéni
Poruchy jater Zvysené jaterni| Autoimunitni
a zluovych enzymy* hepatitida*
cest
Poruchy kize Pruritus, Angioedém,  |Stevensiiv- Toxicka
a podkozni vyrazka psoriaza(véetng|Johnsontv epidermaln
tkéné nového syndrom, kozni  |i nekrolyza
néstupu nebo  |vaskulitida (v¢etné
zhorSujici sea |hypersenzitivni
pustulozni, vaskulitidy),
zejména dlani alerythema
chodidel), multiforme,
kopfivka, lichenoidni reakce
psoriatiformni
vyrazka
Poruchy Kozni lupus
svalové a erythematodes,
kosterni subakutni kozni
soustavy a lupus
pojivové erythematodes,
tkané onemocnéni
pfipominajici lupus
erythematodes
Poruchy Glomerulonefritida
ledvin
a mocovych
cest
Celkové Reakce v mist¢  [Pyrexie
poruchy a injekce (véetné
reakce v krvaceni,
misté podlitin,”
aplikace erytému, sveédeni,
bolesti, otoku)*
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* Viz Popis vybranych nezadoucich G¢inkd niZe.

Popis vybranych nezadoucich Géinki

Maligni nadory a lymfoproliferativni onemocnéni

V klinickych studiich zahrnujicich 4 114 pacientt s revmatoidni artritidou lécenych etanerceptem
priblizné az 6 let, vCetné 231 pacientl lécenych etanerceptem v kombinaci s methotrexatem ve
dvouro¢ni aktivnim komparatorem kontrolované studii, bylo zjisténo sto dvacet devét (129) novych
malignich nadorti riznych typl. Zjisténa mira incidence v téchto studiich byla podobna ocekéavané
incidenci v obdobném vzorku bézné populace. V klinickych studiich zahrnujicich 240 pacientt

s psoriatickou artritidou 1é¢enych etanerceptem piiblizné 2 roky byly hlaseny celkem 2 malignity.
V Klinickych studiich zahrnujicich 351 pacientt s ankylozujici spondylitidou trvajici déle nez 2 roky
bylo u pacienti 1écenych etanerceptem hlaseno 6 malignit. Ve skupin€ 2 711 pacientt s loziskovou
psoriazou lécenych etanerceptem bylo ve dvojité zaslepenych a otevienych klinickych studiich

v trvani az 2,5 roku hlaseno 30 malignich nadora a 43 nemelanomovych karcinomu kize.

V klinickych studiich zahrnujicich 7 416 pacientti s revmatoidni artritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujici spondylitidou a psoridzou 1é¢enych etanerceptem bylo celkem hlaSeno 18 lymfomt.

Zpravy o ruznych malignich nadorech (v&etné karcinomu prsu, plic a lymfomu) byly rovnéz ziskany
v obdobi po uvedeni ptipravku na trh (viz bod 4.4).

Reakce v miste aplikace injekce

Ve srovnani s placebem méli pacienti s revmatickymi chorobami lé¢eni etanerceptem signifikantné
vyssi incidenci reakci v misté aplikace injekce (36 % versus 9 %). Lokalni reakce byly pozorovany
obvykle béhem prvniho mésice podavani. Pietrvavaly v praméru piiblizné 3-5 dnti. Vétsina lokalnich
reakci po injekci etanerceptu nevyzadovala 1écbu. Pacienti, kteti byli 1é¢eni, dostali pfevazné lokalni
1é¢bu, naptiklad kortikosteroidy, nebo peroralné antihistaminika. Dodatecné se u nékterych pacienti
rozvinula opozdéna reakce v poslednim mist¢ aplikace se soucasnym projevem reakce v predchozim
misté aplikace. Tyto reakce byly v§eobecné prechodného razu a po odléceni se neopakovaly.

V kontrolovanych studiich u pacienti s loziskovou psoriazou se rozvinula v prubéhu prvnich 12 tydna
lokalni reakce v misté injekce u 13,6 % pacientti Ié¢enych etanerceptem v porovnani s 3,4 % pacientl
lécenych placebem.

Zavazné infekce

V placebem kontrolovanych studiich nebyla pozorovana zvysena incidence vaznych infekci (fatalnich,
zivot ohrozujicich nebo vyzadujicich hospitalizaci nebo podani intravenoznich antibiotik). Zavazn
infekce se vyskytly u 6,3% pacientd s revmatoidni artritidou, 1é¢enych etanerceptem az po dobu 48
m¢ésicl. Tyto zahrnovaly absces (riizné¢ lokalizovany), bakteriémii, bronchitidu, bursitidu, celulitidu,
cholecystitidu, prijem, divertikulitidu, endokarditidu (suspektni), gastroenteritidu,

hepatitidu B, herpes zoster, bércové viedy, infekce dutiny Gstni, osteomyelitidu, otitidu, peritonitidu,
pneumonii, pyelonefritidu, sepsi, septickou artritidu, sinusitidu, infekce kiize, viedy na kazi, infekce
mocovych cest, vaskulitidu a infekce ran. Ve dvouleté aktivnim komparatorem kontrolované studii,
kde byli pacienti 1é¢eni bud’ jenom etanerceptem, nebo jenom methotrexatem, nebo etanerceptem

v kombinaci s methotrexatem, byl podil vaznych infekei v 1é¢enych skupinach podobny. Nelze vsak
vylouc¢it, ze by kombinace etanerceptu s methotrexatem mohla byt spojena se zvysenim podilu infekci.

V placebem kontrolovanych studiich trvajicich az 24 tydnt nebyl u pacienti s loziskovou psoridzou
léCenych etanerceptem a pacientl 1écenych placebem pozorovan rozdil v ¢etnosti infekci. Zavazné
infekce u pacientl 1écenych etanerceptem zahrnovaly celulitidu, gastroenteritidu, pneumonii,
cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovou fasciitidu, myositidu, septicky
Sok, divertikulitidu a absces. Ve dvojite zaslepenych i otevienych studiich u pacientti s psoriatickou
artritidou byla u jednoho pacienta hlasena zadvazna infekce (pneumonie).

Béhem pouzivani etanerceptu byly hlaSeny zavazné a fatalni infekce; zjisténé patogeny zahrnovaly
bakterie, mykobakterie (v¢etné tuberkulozy), viry a plisné. Nékteré z nich se objevily v prub&hu
nékolika tydnti po zahajeni terapie etanerceptem u pacientd s revmatoidni artritidou, ktefi soucasné
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méli takové choroby jako napt. diabetes, méstnavé srdeéni selhani, aktivni nebo chronickou infekci
v anamnéze (viz bod 4.4). Terapie piipravkem Nepexto miize zvysit mortalitu u pacientl se sepsi.

V souvislosti s podavanim etanerceptu byly hlaseny oportunni infekce, véetné invazivnich plistiovych,
parazitarnich (zahrnujici protozoélni), virovych (zahrnujici herpes zoster), bakterialnich (zahrnujici
Listerie a Legionelly) a atypickych mykobakterialnich infekci. V souhrnnych udajich ziskanych

z klinickych studii byla celkova incidence oportunnich infekci u 15 402 subjektt 1écenych
etanerceptem 0,09 %. Mira Cetnosti vzhledem k expozici byla 0,06 ptihody na 100 pacientorokd.

V pouzivani po uvedeni pfipravku na trh tvotily invazivni plisiiové infekce ptiblizné polovinu vSech
hlasenych piipadi oportunnich infekci v celosvétovém meétitku. Nejéastéji hlagené invazivni plistiové
infekce zahrnovaly druhy Candida, Pneumocystis, Aspergillus a Histoplasma. U pacienti, ktefi
prodélali oportunni infekce, ¢inily invazivni plistiové infekce vice nez polovinu fatalnich ptipada.
Veétsinu pripada s fatdlnim zakoncenim tvofili pacienti s pneumonii vyvolanou Pneumocystis,
nespecifickymi systémovymi plisnovymi infekcemi a aspergilozou (viz bod 4.4).

Autoprotilatky

Vzorky séra 1é¢enych dospélych pacientd byly v n€kolika casovych obdobich testovany na
autoprotilatky. U pacientt s revmatoidni artritidou bylo z hlediska hodnoceni antinuklearnich
protilatek (ANA) zjisténo, ze ve skupiné pacientl 1é¢enych etanerceptem bylo vyssi procento pacientt
(11 %) s noveé vyvinutymi pozitivnimi protilatkami (> 1:40) nez ve skupiné 1éené placebem (5 %).
Vyssi procento pacientl s nové vyvinutymi protilatkami proti dvouvlaknové DNA bylo také stanoveno
radioimunotestem (15 % pacientl lécenych etanerceptem versus 4 % v placebové skuping)

a stanovenim Crithidia luciliae (3 % pacientt 1é¢enych etanerceptem ve srovnani s 0 % ve skupiné
placeba). Podobné se v porovnani s pacienty 1ééenymi placebem zvysil ve skupiné pacientti 1é¢enych
etanerceptem pocet nemocnych s nové vyvinutymi antikardiolipinovymi protilatkami. Dopad
dlouhodobé 1é¢by etanerceptem na rozvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam.

Vzéacné se u neékterych pacientli, véetne pacientil s pozitivnim revmatoidnim faktorem, vyskytly
ptipady vzniku autoprotilatek ve spojeni s lupus-like syndromem nebo exantémem, které klinicky
a biopticky odpovidaji subakutnimu koznimu lupusu nebo diskoidnimu lupusu.

Pancytopenie a aplasticka anemie
V hlasenich po uvedeni ptipravku na trh existuji pfipady pancytopenie a aplastické anémie, nékteré
z nich s fatalnim koncem (viz bod 4.4).

Intersticialni plicni onemocnéni

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u vSech indikaci frekvence (procento ptipadii)
intersticialniho plicniho onemocnéni u pacientti 1éCenych etanerceptem bez soub&zné 1éCby
methotrexatem 0,06 % (Cetnost ,,vzacné®). V kontrolovanych klinickych studiich, které povolovaly
soubéznou 1écbu etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence (procento pripadt) intersticialniho
plicniho onemocnéni 0,47 % (Cetnost ,,mén¢ Casté™). V hlasenich po uvedeni ptipravku na trh bylo
zaznamenano intersticidlni onemocnéni plic (v€etné pneumonitidy a plicni fibrézy), néktera z nich
byla fatalni.

Soucasna lécba s anakinrou

Ve studiich byla u dospélych pacientd Iécenych soucasné etanerceptem a anakinrou pozorovana vyssi
Cetnost zavaznych infekci nez u pacientd 1é¢enych samotnym etanerceptem a u 2 % pacientu (3 ze
139) doslo k neutropenii (absolutni pocet neutrofilti pod 1 000/mm3). U jednoho pacienta s neutropenii
se rozvinula celulitida, kterd byla zvladnuta hospitalizaci (viz bod 4.4 a 4.5).

Zvysené hladiny jaternich enzymii

Ve dvoyjité zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii etanerceptu byla u vsech indikaci
frekvence (procento ptipadi) nezadoucich Gc¢inkt v podobé zvySené hladiny jaternich enzymu

u pacienti 1é¢enych etanerceptem bez soubézné 1é€by methotrexatem 0,54 % (Cetnost ,,méné Casté™).
Ve dvojité zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii, které povolovaly soub&znou 1é¢bu
etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence (procento piipadit) nezadoucich u¢inkd v podobé
zvySené hladiny jaternich enzymt 4,18 % (Cetnost ,,casté™).
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Autoimunitni hepatitida

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u v8ech indikaci frekvence (procento ptipadi)
autoimunitni hepatitidy u pacientti 1é¢enych etanerceptem bez soub&ézné 1é€by methotrexatem 0,02 %
(Cetnost ,,vzacné®). V kontrolovanych klinickych studiich, které povolovaly soub&znou 1écbu
etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence (procento ptipadil) autoimunitni hepatitidy 0,24 %
(Cetnost ,,mén¢ Casté*).

Pediatrick& populace

Nezadouct ucinky u détskych pacientii S juvenilni idiopatickou artritidou

Nezadouci ucinky u détskych pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou byly obdobné, co do
typu a frekvence, jako u dospélych pacientti. Rozdily a dalsi specialni Gvahy jsou diskutovany
v nasledujicich odstavcich.

Infekce pozorované v klinickych studiich u pacientti ve véku 2-18 let s juvenilni idiopatickou
artritidou byly obecné lehkého az sttedné té¢zkého typu a odpovidaly infekcim bézné pozorovanym
u ambulantnich pacientt pediatrické populace. Hlasené zavazné nezadouci u¢inky zahrnovaly plané
nestovice se znamkami a pfiznaky aseptické meningitidy, vylééené bez nasledka (viz takeé bod 4.4),
apendicitidu, gastroenteritidu, deprese / poruchy osobnosti, kozni viedy, ezofagitidu/gastritidu,
septicky Sok vyvolany streptokokem skupiny A, diabetes mellitus 1. typu, infekce mékkych tkani

a pooperacni infekce ran.

V jedné studii 43 z 69 déti (tj. 62 %) s juvenilni idiopatickou artritidou ve v€ku 4—17 let prodélalo
infekci v pribéhu tfimési¢niho 1éCeni etanerceptem (Cast I, oteviend faze) a frekvence a zavaznost
infekci byla podobna jako u 58 pacientd, ktefi dokoncili 12mésicni oteviené pokracovaci terapie.
Druhy a pomér nezadoucich u¢inka (NU) u pacientt s idiopatickou juvenilni artritidou byly podobné
tém, které byly pozorovany ve studiich podavani etanerceptu u dospélych pacientii s revmatoidni
artritidou, a vétSinou byly mirné. Zavazné nezadouci u¢inky byly hlaseny ¢astéji u 69 pacientti

s juvenilni idiopatickou artritidou 1é¢enou po 3 mésice etanerceptem nez u 349 dospélych pacientii

s revmatoidni artritidou. Zahrnovaly bolesti hlavy (19 % pacienti, tj. 1,7 NU/pac./rok), nevolnost
(9%,1.1,0 NI'J/pac./rok), bolest bricha (19 %, 0,74 NU/pac./rok) a zvraceni (13 %,

0,74 NU/pac./rok).

V klinickych studiich s juvenilni idiopatickou artritidou byla 4 hlaseni syndromu aktivace makrofagu.
Nezdadouci ucinky u détskych pacientii S loziskovou psoriazou
Ve studii trvajici 48 tydni s 211 détmi ve véku 4-17 let s loziskovou psoridzou byly hlaseny podobné

nezadouci Gcinky jako v pfedchozich studiich u dospélych s loziskovou psoriazou.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4,9 Predavkovani

V prubéhu klinického hodnoceni 1é¢eni revmatoidni artritidy nebyla pozorovana toxicita limitujici
davku. Nejvyssi hodnocena davka byla zatézova intravendzni davka 32 mg/mz, po niz nésledovala
subkutanni davka 16 mg/ m2 podavana 2x tydné. Jeden pacient s revmatoidni artritidou si omylem
aplikoval subkutanné 62 mg etanerceptu 2x tydné po dobu 3 tydnl bez nezadoucich G¢inkt. Neni
znamo zadné antidotum etanerceptu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a)
ATC kod: LO4ABO1

Nepexto je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace
0 tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé
ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Tumor nekrotizujici faktor (TNF) je dominantnim cytokinem v zanétlivém procesu revmatoidni
artritidy. ZvySené hladiny TNF byly také nalezeny v synovii a psoriatickych placich u pacienti

s psoriatickou artritidou a v séru i synovialni tkani u pacientd s ankylozujici spondylitidou.

U loziskové psoriazy vede infiltrace zanétlivymi butikami, véetné T-lymfocyti, ke zvyseni hladin TNF
v psoriatickych 1ézich v porovnani s jeho hladinami v nezasazené kazi. Etanercept je kompetitivnim
inhibitorem vazby TNF na jeho bunécné povrchové receptory, ¢imz inhibuje biologickou aktivitu
TNF. TNF a lymfotoxin jsou prozanétlivé cytokiny, které se vazou ke dvéma odlisSnym povrchovym
bunéénym receptorim: TNF receptor p55 (55 kilodaltontt) a p75 (75 kilodaltonti). Oba TNF receptory
se ptirozené vyskytuji bud’ jako membranové vazané, nebo ve volné formé. Volné TNF receptory jsou
povaZovany za regulatory biologické aktivity TNF.

TNF a lymfotoxin existuji pfevazne¢ jako homotrimery, jejichz biologicka aktivita je zavisla na
zkfizeném navazani (cross-linking) na TNF receptory vazané na povrchu bun¢k. Dimery volnych
receptort, jako je etanercept, maji vyssi afinitu k TNF nezZ monomerni receptory a jsou zjevné
silngjsimi kompetitivnimi inhibitory vazby TNF na jeho bunétné receptory. Navic pouziti Fc regionu
imunoglobulinu jako spojujiciho elementu v konstrukci dimerického receptoru mu dodéava delsi
polocas v séru.

Mechanismus uéinku

Vétsina patologickych procest v kloubu s revmatoidni artritidou a ankylozujici spondylitidou nebo

v k@zi u loziskové psoriazy je ovliviiovana prozanétlivymi molekulami, které jsou soucasti procest
fizenych TNF. Ma se za to, ze mechanismus uc¢inku etanerceptu je kompetitivni inhibice vazby TNF

na jeho povrchové bunécné receptory, vytvoieni biologicky neaktivniho TNF a tim zabranéni bunééné
odpovédi. Etanercept muze také ovliviiovat bunééné odpovédi Fizené dalsimi molekulami, které jsou
indukovany prostiednictvim TNF (napf. cytokiny, adhezivni molekuly nebo proteinazy).

Klinické aginnost a bezpeénost

Tato ¢ast popisuje Udaje ze étyt randomizovanych kontrolovanych studii u dospélych s revmatoidni
artritidou, z jedné studie u dospélych s psoriatickou artritidou, z jedné studie u dospélych

s ankylozujici spondylitidou, ze dvou studii u dospé€lych s radiograficky neprokazatelnou axialni
spondylartritidou, ze ¢tyt studii u dospélych s loziskovou psoridzou, ze tii studii u pacientu s juvenilni
idiopatickou artritidou a z jedné studie u détskych pacientt s loziskovou psoriazou.

Dospeli pacienti s revmatoidni artritidou

Utinnost etanerceptu byla hodnocena v randomizované dvoijité zaslepené placebem kontrolované
Klinické studii. Studie hodnotila 234 dospélych pacientii s aktivni revmatoidni artritidou, u nichz
selhala pfedchozi terapie minimalné jednim, ale ne vice nez ¢tyfmi chorobu modifikujicimi 1éky
(DMARD). Etanercept v davkach 10 mg nebo 25 mg nebo placebo byly 2% tydné subkutanné
podavany po dobu 6 po sob¢ jdoucich mésict. Vysledky této kontrolované studie byly vyjadieny
v procentech zlepSeni revmatoidni artritidy s pouZitim kritérii odpovédi podle ACR (American
College of Rheumatology).

Odpovédi ACR 20 a 50 byly vyssi u pacientd 1é¢enych etanerceptem ve 3. a 6. mésici neZ u pacienttl
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dostavajicich placebo (ACR 20: etanercept 62 % a 59 %, placebo 23 % a 11 % ve 3. a 6. mé&sici; ACR
50: etanercept 41 % a 40 %, placebo 8 % a 5 % ve 3. a 6. mé&sici; p < 0,01 etanercept vs. placebo ve
vSech ¢asovych tisecich pro obé odpovédi ACR 20 a ACR 50).

Priblizné u 15 % pacient 1éCenych etanerceptem bylo dosazeno odpovédi ACR 70 ve 3. a 6. mésici ve
srovnani s méné€ nez 5 % pacientli ve skupiné dostavajici placebo. Ve skupiné l1écené etanerceptem se
klinicka odpoveéd obycejné dostavila béhem 1-2 tydni od zahajeni a téméf vzdy k ni doslo do

3 mésict. Byla pozorovéna zavislost na davce: vysledky 1é¢eni 10 mg etanerceptu byly uprostied mezi
placebem a davkou 25 mg. Vysledky 1é€by etanerceptem byly signifikantné lepsi nez podavani
placeba ve vSech ukazatelich kritérii ACR, jakoz i v dalSich ukazatelich aktivity revmatoidni artritidy,
které nebyly soucasti hodnoceni odpovédi na 1é€bu dle ACR, jako napt. ranni ztuhlost. V pribéhu
klinického hodnoceni pacienti kazdé 3 mésice vypliovali dotaznik zdravotniho hodnoceni (HAQ),
ktery zahrnoval otazky na invaliditu, vitalitu, duSevni zdravi, celkovy zdravotni stav a oblasti
zdravotniho stavu, které maji spojitost s artritidou. U pacientli [éCenych etanerceptem doslo po 3

a 6 mésicich ke zlepseni ve vsech oblastech hodnocenych v dotazniku ve srovnani s kontrolni
skupinou.

Po ukonceni podéavani etanerceptu se ptiznaky artritidy objevily znovu vSeobecné do jednoho mésice.
Vysledky oteviené studie prokazaly, Ze opétovné zahajeni 1€Cby etanerceptem po pieruseni, trvajicim
az 24 mesicu, vedlo ke stejné vysledné odpovédi, jaké bylo dosaZzeno u pacientt, kterym byl
etanercept podavan bez pieruseni. V oteviené studii dlouhodobého podavani etanerceptu bez preruseni
byla pozorovana pietrvavajici odpovéd’ po dobu az 10 let.

Utinnost etanerceptu byla porovnavana s methotrexatem v randomizované, aktivnim komparatorem
kontrolované studii, majici jako primarni kritérium hodnoceni zaslepené radiografické hodnoceni

U 632 dospélych pacienti s aktivni revmatoidni artritidou (trvani kratsi nez 3 roky), ktefi pfedtim
nebyli nikdy 1é¢eni methotrexatem. Etanercept byl podavan subkutanné (s.c) v davkéach 10 nebo 25 mg
2x tydné po dobu az 24 mésicii. Davky methotrexatu byly zvySovany od 7,5 mg/tyden aZ maximalné
na 20 mg/tyden po dobu prvnich 8 tydnt studie a pokracovaly az 24 mésich. Klinické zlepseni, véetné
nastupu ucinku do 2 tydna pii davkach etanerceptu 25 mg, bylo podobné tomu, jezZ bylo pozorovano
u predchozich studii, a pietrvavalo az 24 mésicii. Pti zahdjeni méli pacienti stfedni stupenl
neschopnosti s pramérnym skore HAQ 1,4-1,5. Lécba etanerceptem 25 mg vedla po 12 mésicich

k podstatnému zlepseni a k dosazeni normalniho skére HAQ (méné nez 0,5) u 44 % pacientt. Tento
ptinos pretrvaval ve 2. roce studie.

V této studii byly radiograficky vyhodnoceny strukturalni zmény kloubu a byly vyjadieny jako zména
TSS (Total Sharp Score) a jeho komponent, tj. skére erozi a Joint Space Narrowing (JSN) Score.

Radiogramy rukou/zapésti a nohou byly hodnoceny pii zahajeni, po 6, 12 a 24 mésicich. Etanercept
v davce 10 mg mél konzistentn€ nizsi ucinek na strukturalni poskozeni nez davka 25 mg. Ve skore
erozi byl po 12 a 24 mésicich etanercept v davce 25 mg signifikantné lepsi nez methotrexat. Rozdily
mezi methotrexatem a etanerceptem v davce 25 mg v TSS a JSN nebyly statisticky vyznamné.
Vysledky jsou uvedené na nasledujicim obrazku.
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Radiograficka progrese: porovnani etanerceptu vs. methotrexat u pacientia s revmatoidni
artritidou v trvani do 3 let
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V jiné dvojité zaslepené randomizované studii kontrolované aktivnim komparatorem na 682 dospélych
pacientech s aktivni revmatoidni artritidou v trvani od 6 mésicti do 20 let (praméme 5 let), ktefi méli
méné nez uspokojivou odpoveéd’ nejméné na jedno chorobu modifikujici antirevmatikum (DMARD),
jiné nez methotrexat, byla porovnavana klinicka acinnost, bezpeénost a radiograficky vyvoj u pacientt
1é¢enych bud’ samotnym etanerceptem (2x tydné 25 mg), nebo samotnym methotrexatem (7,520 mg
za tyden, stfedni davka 20 mg), nebo kombinaci etanercept a methotrexat.

Pacienti 1é¢eni kombinaci etanercept a methotrexat méli signifikantné vyssi odpoveédi ACR 20,
ACR 50 a ACR 0 a zlepseni ve skére DAS a HAQ po 24 i po 52 tydnech nez pacienti ve skupinach
léCenych monoterapii jedné z latek (vysledky jsou uvedeny v tabulce nize).

Signifikantni vyhody pro etanercept v kombinaci s methotrexatem v porovnani s monoterapii
etanerceptem a monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24 mésicich.
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Vysledky klinické @éinnosti po 12 mésicich: porovnani 1é¢eni etanerceptem vs. methotrexat vs.

etanercept v kombinaci s methotrexitem u pacientii s revmatoidni artritidou v trvani od
6 mésici do 20 let

. Etanercept +
Hodnoceny ukazatel z\geihzo;gf xat (Er;ca:nggge)pt methotrexat
(n=231)

Odpovédi ACR?

ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 % 1,0

ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 % 1,0

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 % 1,0
DAS

Zakladni skore® 55 5,7 55

Skore v 52. tydnuP 30 3,0 2,3%,0

Remise 14 % 18 % 37 % 1,0
HAQ

Z&Kladni 1,7 1,7 1,8

52. tyden 11 1,0 0,81,0

a: Pacienti, ktefi nedokon¢ili 12 mé&sict ve studii, byli povazovani za na 1é¢bu neodpovidajici.

b: Hodnoty DAS piedstavuji stitedni hodnoty.

c: Remise je definovéna jako DAS

Péarové porovnani p-hodnot: T = p < 0,05 k porovnani etanercept + methotrexat vs. methotrexat a ¢ = p < 0,05 k porovnani
etanercept + methotrexat vs. etanercept.

Radiograficky vyvoj po 12 mésicich byl ve skupiné 1é¢ené etanerceptem signifikantné niz$i nez ve
skuping 1é¢ené methotrexatem, zatimco kombinovana terapie byla ve zpomaleni radiografického
vyvoje signifikantn¢ lepsi nez obé monoterapie (viz obrazek nize).

Radiograficky vyvoj: porovnani 1é¢eni etanercept vs. methotrexat vs. etanercept | v kombinaci
s methotrexatem u pacientd s revmatoidni artritidou v trvani od 6 mésici do 20 let (vysledky po

12 mésicich)

[ Methotrexat

307 2.80
E [ Etanercept
25 + Il Etanercept +
5 - methotrexat
= 2.0+
]
7 i 1.68
S 151
,§ 1.12
;"S' 1.0 T
4 i 0.52*
T 0.5 1 0.21" 0.32
© B |
,g 0.0 i T 4h T -—l
5 C t. ®
05+ " -0.30t -0.23"
: -0.54"
1.0 L+
TSS Eroze JSN

Parové porovnani p-hodnot: * = p < 0,05 k porovnani etanercept vs. methotrexat, T = p < 0,05
k porovnani etanercept + methotrexat vs. methotrexat a @ = p < 0,05 k porovnani etanercept +
methotrexat vs. etanercept.

Signifikantni vyhody pro etanercept v kombinaci s methotrexatem v porovnani s monoterapii
etanerceptem a monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24 mésicich. Obdobné
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signifikantni vyhody pro monoterapii etanerceptem v porovnani s monoterapii methotrexatem byly
pozorovany také po 24 mésicich.

V analyze, v niz vsichni pacienti, ktefi z jakéhokoli diivodu ze studie odesli, byli povazovani za
pacienty s progresi, bylo ve skupiné pacienti lé¢enych etanerceptem v kombinaci s methotrexatem po
dobu 24 mésicii vyssi procento pacientll bez progrese (zména TSS < 0,5) v porovnani se skupinou
lé¢enou samotnym etanerceptem a samotnym methotrexatem (62 %, 50 % a 36 %, p < 0,05). Rozdil
mezi monoterapii etanerceptem a monoterapii methotrexatem byl také signifikantni (p < 0,05). Mezi
pacienty, ktetfi dokoncili celych 24 mésicii 1é€eni ve studii, byly podily pacientd bez progrese

v jednotlivych skupinach 78 %, 70 % a 61 %.

Bezpecnost a ucinnost 50 mg etanerceptu (2 subkutanni injekce po 25 mg) podanych jednou tydné
byly vyhodnoceny ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii na 420 pacientech s aktivni
revmatoidni artritidou. V této studii 53 pacientii dostavalo placebo, 214 pacientti dostavalo 50 mg
etanerceptu jednou tydné a 153 pacientt dostavalo 25 mg etanerceptu 2x tydné. Profily bezpe¢nosti
a ucinnosti téchto dvou Iécebnych rezimi etanerceptu byly porovnatelné v 8. tydnu v ovlivnéni
znamek a piiznakt revmatoidni artritidy; udaje z 16. tydne ukazaly komparabilitu (non-inferiorita)
téchto dvou rezimd.

Dospeli pacienti s psoriatickou artritidou

Uginnost etanerceptu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii na 205 pacientech s psoriatickou artritidou. Pacienti byli ve véku mezi 18 a 70 lety a m¢li
aktivni psoriatickou artritidu (minimalné 3 oteklé klouby a minimalné 3 bolestivé klouby) nejméné

v nékteré z nasledujicich forem: (1) Distalni interfalangealni postizeni (DIP); (2) Polyartikularni
artritida (absence revmatoidnich uzlikt a pfitomnost psoriazy); (3) Arthritis mutilans; (4) Asymetricka
psoriaticka artritida; (5) Ankyl6za podobnd spondylitidé. Pacienti také méli psoriatické loziska

0 minimalnim praméru 2 cm a vétsim.

Pacienti byli pfedtim 1éCeni nesteroidnimi antirevmatiky (86 %), DMARD (80 %) a kortikosteroidy
(24 %). Pacienti, ktefi byli soucasné 1é¢eni methotrexatem (alespon 2 mésice), mohli pokracovat pii
stabilnim davkovani methotrexatu < 25 mg/tyden. Davky 25 mg etanerceptu (podlozeno studiemi na
stanoveni davek na pacientech s revmatoidni artritidou) nebo placebo byly podavany subkutanné 2x
tydné po dobu 6 mésicti. Na konci dvojité zaslepené studie mohli pacienti vstoupit do rozsifené
dlouhodobé oteviené studie v celkové délce az 2 roky.

Klinické odpovédi byly vyjadieny jako % pacientti, U nichz bylo dosazeno odpovédi ACR 20, 50 a 70,
a % pacienti se zlepSenim podle kritérii odpovédi u psoriatické artritidy (PsARC). Souhrn vysledkt
ukazuje nasledujici tabulka.

Odpovédi pacienti s psoriatickou artritidou v placebem kontrolované studii

Procento pacienti
Odpovéd psoriatické artritidy Placebo Etanercept
n=104 n=101
3. mésic 15 59P
ACR 20
6. mésic 13 50P
ACR 50 3. mésic 4 3g°
6. mésic 4 3
3. mésic 0 11b
ACR 70
6. mésic 1 9
3. mésic 31 72b
PsARC
6. mésic 23 70b

225 mg etanerceptu 2x tydné s.c.
b p < 0,001, etanercept versus placebo
¢ p < 0,01, etanercept versus placebo
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U pacientt s psoriatickou artritidou 1é¢enych etanerceptem byla klinicka odpovéd’ ziejma od prvni
navstévy (po 4 tydnech) a pietrvavala po 6 mésict 1éceni. Etanercept byl signifikantné lepsi nez
placebo ve vSech charakteristikach aktivity onemocnéni (p < 0,001) a odpovedi na samotnou 1écbu
etanerceptem a na spole¢né podavani etanerceptu s methotrexatem byly podobné. Kvalita zivota
pacientt s psoriatickou artritidou byla vzdy hodnocena za pouziti HAQ indexu invalidity. Skore
indexu invalidity se signifikantné zlepsilo ve vSech hodnocenych obdobich u pacienti s psoriatickou
artritidou lécenych etanerceptem ve srovnani s pacienty lécenymi placebem (p < 0,001).

Ve studii u pacienti s psoriatickou artritidou byly hodnoceny radiografické zmény. Radiogramy rukou
a zapésti byly potizeny pii zahdjeni a po 6, 12 a 24 mésicich. Hodnoty upraveného TSS po

12 mésicich jsou uvedeny v nasledujici tabulce. V analyze, ve které vSichni pacienti, z jakéhokoli
divodu vytazeni ze studie, byli povazovani za pacienty s progresi, bylo po 12 mésicich ve skupiné
léCené etanerceptem vyssi procento pacientdl bez progrese (zména TSS < 0,5) nez ve srovnavaci
skuping 1é¢ené placebem (73 % vs. 47 %, p < 0,001). U¢inek etanerceptu na radiografickou progresi
pretrvaval u pacientd, ktefi pokracovali v 1é¢eni béhem druhého roku. Zpomaleni poskozeni
perifernich kloubi bylo pozorovano u pacientl se symetrickym polyartikularnim kloubnim
postizenim.

Stiedni hodnota (SE) ro¢ni zmény vychozich hodnot v celkovém Sharpové skore

Placebo Etanercept
Doba (n = 104) (n =101)
12. mésic 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?
SE = standardni chyba
ap = 0,0001

Léceni etanerceptem vedlo k fyzickému funkénimu zlepSeni ve dvojité zaslepené etapé studie a tento
pfinos pretrvaval po dobu dlouhodobéjsi expozice az po 2 roky.

Pro nizky pocet pacientt ve studii neni dostate¢ny prukaz G¢innosti etanerceptu u pacienti S chorobou
podobnou ankylozujici spondylitidé a s mutilujici artritidou doprovazejici psoriatické artropatie.

U pacientu s psoriatickou artritidou nebyla provedena zadna studie pouziti ddvkovaciho rezimu 50 mg
jednou tydné. Prikaz ucinnosti pro davkovaci rezim jedenkrat tydné€ byl u této populace pacientti
zalozen na udajich ze studie u pacientti s ankylozujici spondylitidou.

Dospeli pacienti s ankylozujici spondylitidou

Uginnost etanerceptu u ankylozujici spondylitidy byla hodnocena ve 3 randomizovanych, dvojité
zaslepenych studiich, porovnavajicich podavani etanerceptu 25 mg dvakrat tydné s placebem. Celkem
bylo zatazeno 401 pacienttl, z nichz 203 bylo Iéceno etanerceptem. Nejrozsahlejsi z téchto studii
(n=277) zahrnovala pacienty ve véku od 18 do 70 let, ktefi méli aktivni ankylozujici spondylitidu
definovanou na zaklad¢ stupnice ,,visual analog scale* (VAS) se skore > 30 u primérné délky trvani
a intenzity ranni ztuhlosti a VAS skore > 30 u nejméné dvou ze tii nasledujicich parametri:
pacientovo celkové hodnoceni; primér VAS hodnot pro no¢ni bolest zad a celkovou bolest zad;
pramér 10 u otazek ze stupnice ,,Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index“ (BASFI). Pacienti
léceni DMARD, NSAID nebo kortikosteroidy mohli pokracovat v jejich podavani ve stabilnich
davkéach. Do studie nebyli zatazeni pacienti s Uplnou ankyl6zou patefe. 138 pacienttim byla podavana
davka 25 mg etanerceptu (na zaklade studii pro stanoveni davky u pacientt s revmatoidni artritidou)
nebo placeba subkutanné 2x tydné po dobu 6 mésicu.

Priméarnim méfitkem ucinnosti (ASAS 20) bylo zlepseni o 20 a vice % v alespon 3 ze 4 domén
(pacientovo celkové hodnoceni, bolest zad, BASFI a zanét) Assessment in Ankylosing Spondylitis
(ASAS) a zadné zhorSeni ve zbyvajici doméné. U ASAS 50 a 70 odpovédi byla pro 50procentni, resp.
70procentni zlepSeni pouzita stejna kritéria.

Lécba etanerceptem ve srovnani s placebem vedla k signifikantnimu zlepseni v ASAS 20, ASAS 50
a ASAS 70 jiz 2 tydny po zahajeni terapie.
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Odpovédi pacienti s ankylozujici spondylitidou v placebem kontrolované studii

Procento pacienti
Odpovéd ankylozujici Placebo Etanercept
spondylitidy n=139 N =138
ASAS 20
2 tydny 22 46°
3 mésice 27 602
6 mésici 23 582
ASAS 50
2 tydny 7 242
3 meésice 13 452
6 mésici 10 422
ASAS 70
2 tydny 2 12°
3 mésice 7 29°
6 mésict 5 28°

@p < 0,001, etanercept versus placebo
b p =0,002, etanercept versus placebo

U pacientu s ankylozujici spondylitidou 1é¢enymi etanerceptem byla zietelna klinickd odpovéd’ v dobé
prvni navstévy (2 tydny) a pretrvavala po dobu 6 mésict terapie. Klinicka odpovéd’ byla podobna jak
u pacientli 1é¢enych pii zahajeni dal§imi 1€Civy, tak u téch, ktefi Zadnou dalsi terapii nedostavali.

Obdobné vysledky byly zjistény i ve dvou mensich studiich u pacientt s ankylozujici spondylitidou.

Ve ¢tvrté studii, ktera byla dvojité zaslepena a placebem kontrolovand, byly hodnoceny bezpe¢nost

a u¢innost 50 mg etanerceptu (dvé s.c. injekce po 25 mg) podanych jednou tydné a 25 mg etanerceptu
podanych dvakrat tydné 356 pacientim s aktivni ankylozujici spondylitidou. Profily bezpe¢nosti

a ucinnosti davkovacich rezimt 50 mg jednou tydné a 25 mg dvakrat tydné byly podobné.

Dospeli pacienti s radiograficky neprokazatelnou axiélni spondylartritidou

Studie 1

Ucinnost etanerceptu u pacientt s radiograficky neprokazatelnou axialni spondylartritidou (nr-AxSpa)
byla hodnocena v randomizované, 12tydenni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii. Studie
hodnotila 215 dospélych pacienti (modifikovana populace ur¢ena k 1é¢bé ,,intent-to-treat) s aktivnim
onemocnénim nr-AxSpa (ve v€ku 18 az 49 let), definovanych jako pacienti, ktefi spliiovali kritéria
klasifikace ASAS pro axiélni spondylartritidu, avsak nespliovali modifikovana New York kritéria pro
AS. Dale se vyzadovalo, aby m¢li pacienti nedostate¢nou odpovéd’ nebo intoleranci na dv¢ ¢i vice
NSAID. V dvojité zaslepeném obdobi dostavali pacienti etanercept v davce 50 mg tydné nebo placebo
po dobu 12 tydnti. Primarnim métitkem t¢innosti (ASAS 40) bylo 40% zlepSeni v alespon tfech ze
¢tyt domén ASAS a zadné zhorSeni ve zbyvajici doméné. Po dvojité zaslepeném obdobi nasledovalo
nezaslepené obdobi, béhem n€hoz vSichni pacienti dostavali etanercept v davce 50 mg tydné az po
dal$ich 92 tydnt. Pti zahajeni a ve 12. a 104. tydnu se provedlo zobrazeni sakroiliakdlniho kloubu

a patete pomoci MR ke zhodnoceni zanétu.

V porovnani s placebem vedla 1é¢ba etanerceptem k statisticky vyznamnému zlepseni v ASAS 40,

ASAS 20 a ASAS 5/6. Vyznamné zlepseni bylo pozorovano také u ASAS Eastecna remise
a BASDAI 50. Vysledky z 12. tydne jsou uvedeny v tabulce niZe.
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Odpovéd’ z hlediska u¢innosti v placebem kontrolované studii nr-AxSpa: Procento pacienti,
ktefi dosahli cilovych parametri

Dvojité zaslepené klinické Placebo Etanercept
odpovédi ve 12. tydnu N =106 az 109* N =103 a7 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52,4¢

ASAS 5/6 10,4 33,02

ASAS Caste¢na remise 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Nekteti pacienti neposkytli UpIné ddaje pro kazdy cilovy parametr
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

2 p <0,001, % < 0,01 a ¢ <0,05, mezi etanerceptem a placebem

Ve 12. tydnu doslo u pacientl uzivajicich etanercept ke statisticky vyznamnému zlepSeni skore
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) u sakroiliakalniho kloubu (S1J), na
zaklad¢é méfeni pomoci zobrazeni MR. Upravena prumérna zména od vychozi hodnoty ¢inila 3,8
u pacientii 1é¢enych etanerceptem (n = 95) oproti 0,8 u pacientd IéCenych placebem (n = 105)

(p <0,001). V tydnu 104 byla pramérna zména od vychozi hodnoty ve skdre SPARCC na zakladé
mefeni pomoci zobrazeni MR u vSech pacientd uzivajicich etanercept 4,64 u SIJ (n = 153) a 1,40
u patefe (n = 154).

Etanercept vykazoval statisticky vyznamné vétsi zlepSeni oproti placebu za obdobi od zahjeni studie
do 12. tydne u vétsiny hodnoceni kvality Zivota souvisejicich se zdravim a télesnymi funkcemi, v¢etné
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D Overall Health State Score a SF-
36 Physical Component Score.

Klinicka odpovéd’ u pacienti s onemocnénim nr-AxSpa, kterym byl podavan etanercept, byla zjevna
pfi prvni navstéve (2 tydny) a pietrvala po celou dobu 2leté 1é¢by. Zlepseni kvality Zivota souvisejici
se zdravim a t&lesnymi funkcemi rovnéz pretrvala po celou dobu 2leté 16¢by. Udaje z téchto 2 let
neukazaly Zadna nova bezpecnostni zjisténi. V tydnu 104 progredovalo 8 pacientti do stupné 2
bilateralniho skore RTG patete podle modifikovanych Newyorskych kritérii, svéd¢ici pro axialni
formu spondyloartropatie.

Studie 2

Tato multicentricka, oteviena studie faze 4 se 3 obdobimi hodnotila vysazeni a opakovani 1écby
etanerceptem u pacientd s aktivnim onemocnénim nr-AxSpa, ktefi po 24 tydnech 1écby dosahli
adekvétni odpovédi (inaktivni onemocnéni definované jako skére aktivity onemocnéni ankylozujici
spondylitidy (ASDAS) C-reaktivni protein (CRP) méné nez 1,3).

Celkem 209 dospélych pacienti s aktivnim onemocnénim nr-AxSpa (ve veéku 18 az 49 let),
definovanych jako pacienti, ktefi spliovali kritéria klasifikace Mezinarodni spole¢nosti pro hodnoceni
spondyloartritidy (ASAS) pro axialni spondyloartritidu (av$ak nespliovali modifikovana New York
kritéria pro AS), méli pozitivni nalez pti zobrazeni MR (aktivni zanét pii zobrazeni MR silné
vypovidajici o sakroileitidé spojené s SpA) a/nebo pozitivni hsCRP (definované jako vysoce senzitivni
C-reaktivni protein [hsCRP] > 3 mg/l) a aktivni piiznaky definované pomoci skére ASDAS CRP vyssi
nez nebo rovno 2,1 pii screeningové navstéve, dostavali v 1. obdobi nezaslepen¢ etanercept v davce
24 tydni. Dale se vyzadovalo, aby méli pacienti nedostate¢nou odpovéd’ nebo intoleranci na dve ¢i
vice NSAID. Ve 24. tydnu dosahlo inaktivniho onemocnéni 119 (57 %) pacienti; ti vstoupili do

2. obdobi 40tydenni faze vysazeni 1é¢by, kdy pacienti pierusili 1é€bu etanerceptem, ale dale
pokracovali v zakladni 16¢bé NSAID. Primarnim méfitkem G¢innosti byl vyskyt vzplanuti (definovany
jako skore ASDAS rychlost sedimentace erytrocyti (ESR) vyssi nez nebo rovno 2,1) do 40 tydnt po
vysazeni etanerceptu. U pacientd, u nichz do$lo ke vzplanuti, byla 1é¢ba etanerceptem opakovana

s davkou 50 mg tydné po dobu 12 tydnt (3. obdobi).
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Ve 2. obdobi se podil pacientt, u nichz doslo k> 1 vzplanuti, zvysil z 22 % (25/112) ve 4. tydnu na
67 % (77/115) ve 40. tydnu. Celkové ke vzplanuti v kterémkoli ¢asovém bod¢ do 40 tydnd po
vysazeni 1é¢by etanerceptem doslo u 75 % (86/115) pacient.

Hlavnim sekundarnim cilem studie 2 bylo vyhodnotit dobu do vzplanuti po vysazeni 1é¢by
etanerceptem a dodate¢né porovnat dobu do vzplanuti s pacienty ze studie 1, ktefi spliiovali pozadavky
na vstup do faze vysazeni 1éCby ve studii 2 a pokracovali v 1€¢bé etanerceptem.

Median doby do vzplanuti po vysazeni 1é¢by etanerceptem byl 16 tydnti (95% CI: 13-24 tydnti).
Béhem ekvivalentnich 40 tydnt jako ve 2. obdobi studie 2 doslo ke vzplanuti u méné nez

25 % pacienttl ve studii 1, u nichz nebyla 1é¢ba vysazena. Doba do vzplanuti u pacientt, u nichz byla
1é¢ba etanerceptem pierusena (studie 2), byla statisticky vyznamné kratsi v porovnani s pacienty, kteti
dostavali kontinualni 1écbu etanerceptem (studie 1), p < 0,0001.

Z 87 pacient, ktefi vstoupili do 3. obdobi a byli opakované 1é¢eni etanerceptem v davce 50 mg tydné
po dobu 12 tydnt, 62 % (54/87) znovu dosahlo inaktivniho onemocnéni, piicemz 50 % z nich ho
dosahlo do 5 tydni (95% CI: 4-8 tydnu).

Dospeéli pacienti s loziskovou psoriazou

Etanercept se doporucuje podavat pacientiim definovanym v bodu 4.1. Pacienti ,,bez 1é¢ebné
odpoveédi“ jsou v cilové populaci definovani nedostate¢nou odpovédi (PASI < 50 nebo PGA méné nez
dobry), nebo zhorSenim nemoci v priubéhu léceni, pokud byli léceni minimaln€ jednim ze tii
nejvyznamnéjsi ch dostupny ch zpusob 1 celkové terapie a dostavali pfiméfené davky po dostate¢nou
dobu k vyhodnoceni odpovédi.

Ucinnost etanerceptu v porovnani s jinymi zptisoby celkové terapie u pacientil se stiedné tézkou az
tézkou psoridzou (reagujici na jiné zpusoby celkové terapie) nebyla ve studiich vyhodnocovana piimo
porovnanim etanerceptu s jinymi zplsoby celkovymi terapiemi. Misto toho byly vyhodnoceny
bezpecnost a G¢innost etanerceptu ve Ctyfech randomizovanych dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich. Primarnim kritériem ucinnosti ve vS§ech ¢tyfech studiich byl podil pacient
v kazdé 1écebné skupiné, ktefi dosahli po 12 tydnech PASI 75 (tj. minimaln€ 75% zlepseni ve skore
Psoriasis Area and Severity Index oproti vychozi hodnot¢).

Studie 1 byla studii 2. faze klinického hodnoceni u pacientd ve véku > 18 let s aktivni, ale klinicky
stabilni loZiskovou psoridzou na plose > 10 % povrchu t€la (BSA). 112 pacientl bylo randomizovéano
do skupiny, ktera dostavala davku 25 mg etanerceptu (n = 57) nebo placebo (n = 55) 2x tydné po dobu
24 tydn.

Studie 2 hodnotila 652 pacientt s chronickou loziskovou psoriazou pii pouziti stejnych zatazovacich
kritérii jako studie 1 spolu s minimalni psoriatickou plochou a indexem zavaznosti (PASI) 10 pii
screeningu.

Etanercept byl podavan po dobu 6 po sob¢ jdoucich mésicti v davkach 25 mg 1% tydn€, 25 mg 2x
tydné nebo 50 mg 2x tydné. V obdobi prvnich 12 tydnt dvojité zaslepené terapie dostavali pacienti
placebo nebo jednu z vyse uvedenych davek etanerceptu. Po 12 tydnech 1é¢eni zacali dostavat pacienti
v placebové skupin€ zaslepeny etanercept (25 mg 2% tydné); pacienti v aktivné 1éCenych skupinach
pokracovali az do 24. tydne v davkach podle skupin, do nichz byli plivodné randomizovani.

Studie 3 hodnotila 583 pacientl a méla stejné zarazovaci kritéria jako studie 2. Pacienti v této studii
dostavali po dobu 12 tydnii 2x tydn¢ etanercept v davkach 25 mg, nebo 50 mg, nebo placebo. Potom
po dobu nésledujicich 24 tydnta dostavali vSichni pacienti nezaslepeny etanercept v davkéach 25 mg 2x
tydné.

Studie 4 hodnotila 142 pacientti a méla podobna zatazovaci kritéria jako studie 2 a 3. Pacienti v této
studii dostavali po dobu 12 tydni jednou tydné davku 50 mg etanerceptu nebo placebo, a potom po
dobu nasledujicich 12 tydna dostavali vichni pacienti nezaslepeny etanercept v davce 50 mg jednou
tydné.
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Ve studii 1 méla skupina 1é¢ena ptipravkem etanerceptem signifikantné vyssi podil pacientt

s klinickou odpovédi PASI 75 ve 12. tydnu (30 %) v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (2 %)
(p <0,0001). Po 24 tydnech dosédhlo PASI 75 56 % pacientt ve skupin€ lécené etanerceptem,

Vv porovnani s 5 % pacientt 1éCenych placebem. Klicové vysledky studii 2, 3 a 4 jsou uvedeny nize.

Odpovédi pacienti s psoridzou ve studiich 2,3 a4

Studie 2 Studie 3 Studie 4
Etanercept Etanercept Etanercept
Placebo Plac rznsg 50 m I;:g 50mg | 50 mg
Odoo 25mg 2x tydng | 50mg2xtydne | ebo | 2x | o0 19 O 1x 1x
ap tydn | <Y tydnd | tydne
ved g
(%) n= | n= n=
nN=166 | n=162 | n=162 | n=164 | n=164 193 | 196 n =196 16 n=96 | n=90
tyden tyden tyden tyden tyden tyde | tyde toden 12 g}d tyden | tyden
12 12 242 12 242 ni2 | nl12 y 12 12 242
eS| g 58 | 70 |77 o |64 |77 o |6o* |83
ESAS' 4 |44 49~ |59 3 | 34% | 40 2 |38 |71
DSG
Ab
éista - - " - -
nebo 5 34 39 49 55 4 39 57 4 39 64
témer
éista

*p <0,0001 v porovnéni s placebem
aVe studii 2 a 4 nebylo ve 24. tydnu provedeno statistické porovnani s placebem, protoZe skupina pivodné 1é¢ena placebem
zacala dostavat od 13. do 24. tydne etanercept v davce 25 mg 2% tydné nebo 50 mg jednou tydné.

b Dermatologist Static Global Assessment. Cist4 nebo téméF &ista je definovéna jako 0 nebo 1 na stupnici 0 az 5.

U pacientu s loziskovou psoriazou, kteti dostavali etanercept, byly zjevné signifikantni odpovédi
v porovnani s placebem v dob¢ prvni kontroly (2 tydny) a pretrvavaly po 24 tydnt [éCeni.

Studie 2 méla také obdobi po vysazeni terapie, kdy bylo 1é¢eni ukonéeno ve 24. tydnu u pacientd, ktefi
dosahli zlepSeni PASI minimalné€ o 50 %. U pacientii byl sledovan vyskyt rebound fenoménu (PASI

> 150 % od tivodni hodnoty) a doba do relapsu (definovén jako ztrata nejméné poloviny zlepSeni
dosazeného ve 24. tydnu v porovnani s Uvodni hodnotou). V obdobi po ukonéeni 1é¢eni se symptomy
psoriazy postupné vratily s primérnou dobou 3 mésice do relapsu onemocnéni. Nebyl pozorovan
rebound fenomén ani zavazné nezadouci prihody spojené s psoriazou. Existuji nékteré dikazy
podporujici prospésnost opakované terapie etanerceptem u pacienttl, ktefi od poc¢atku odpovidaji na
léceni.

Ve studii 3 si vétSina pacienti (77 %), ktefi byli ptivodné randomizovani do skupiny lécené 50 mg
etanerceptu 2x tydné a méli od 12. tydne snizené davky na 25 mg 2x tydné, udrzela odpovéd’ PASI 75
do 36. tydne. U pacientli 1éCenych po celou dobu studie davkami 25 mg 2x tydné, se mezi 12. a 36.
tydnem odpoveéd’ PASI 75 postupné zlepSovala.

Ve studii 4 m¢la etanerceptem 1é¢ena skupina pacientd vyssi podil pacientti s PASI 75 ve 12. tydnu
(38 %), v porovnani s placebem Ié¢enou skupinou (2 %) (p < 0,0001). U pacientti lé¢enych po celou
dobu studie davkami 50 mg jednou tydné se odpovéd’ i nadale zlepSovala a ve 24. tydnu dosahla

u 71% PASI 75.

V dlouhodobych otevienych studiich (az 34 mésictr), v nichz byl etanercept podavan nepietrzité, byly
udrzeny klinické odpovédi a bezpecnost byla srovnatelna s kratkodobymi studiemi.
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Analyza udaju z klinickych studii neprokazala zadné charakteristiky zakladniho onemocnéni, které by
napomohly klinickym l€kafim ve vybéru nejvhodnéj$i moznosti davkovani (prerusované nebo
kontinualni). Proto musi byt vybér prerusované nebo kontinudlni terapie zalozen na Iékatrském
posouzeni a na individualnich potiebach pacienta.

Protilatky proti etanerceptu

V séru nékterych osob 1écenych etanerceptem byly zjistény protilatky proti etanerceptu. Tyto
protilatky obecné nemély neutraliza¢ni ucinky a jejich vyskyt byl docasny. Zda se, ze mezi vznikem
protilatek, klinickou odpovédi ani nezddoucimi ti€inky neni zadna souvislost.

Pediatricka populace

Deétsti pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

Bezpecénost a acinnost etanerceptu byla hodnocena ve studii sestavajici ze dvou ¢asti u 69 déti

s polyartikularnim prib&hem juvenilni idiopatické artritidy, které mély rizné typy nastupu juvenilni
idiopatické artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémova artritida). Do studie byli zatazeni pacienti
od 4 do 17 let se stfedné t€zkou az tézkou aktivni juvenilni idiopatickou artritidou s polyartikularnim
prabéhem, refrakterni na nebo netolerujici 1é¢bu methotrexatem, kteti nadale dostavali stabilni davku
jednoho nesteroidniho antirevmatika a/nebo prednisonu (< 0,2 mg/kg/den nebo maximalné 10 mg).
V ¢asti I dostavali vSichni pacienti etanercept v davce 0,4 mg/kg (max. 25 mg v davce) s.c. 2x tydné.
V casti Il byli pacienti s klinickou odpovédi v devadesatém dni randomizovani a bud’ ztstali na
etanerceptu, nebo dostavali placebo po dobu 4 mésict a byli hodnoceni pro znovuvzplanuti nemoci.
Odpovédi byly posuzovany podle métitka ACR Pedi 30 charakterizované jako zlepSeni o > 30 % ve
ttech a vice ze Sesti zakladnich kritérii JRA a zhorSeni o > 30 % maximalné u jednoho ze Sesti
zakladnich kritérii JRA, zahrnujicich pocet aktivnich kloubti, omezeni pohybu, celkové hodnoceni
1ékafem a pacientem/rodi¢em, funkéni vySetteni a rychlost sedimentace erytrocytt. Vzplanuti nemoci
bylo definovéno jako zhorSeni o > 30 % ve tfech ze Sesti zakladnich kritérii JRA a zlepSeni 0 > 30 %
u nejvyse jednoho ze Sesti zakladnich kritérii JRA a pfitomnost nejméné 2 aktivnich kloubd.

V casti | této studie vykézalo 51 z 69 pacientti (74 %) klinickou odpovéd a vstoupilo do ¢asti Il.

V ¢asti 1 bylo pozorovano vzplanuti nemoci u 6 z 25 pacientti (24 %) pokracujicich v 1écbé
etanerceptem ve srovnani s 20 z 26 pacienti (77 %), ktefi dostavali placebo (p = 0,007). Od zahajeni
¢asti 1T uplynulo ve skuping 1écené etanerceptem primérné > 116 dnti do znovuvzplanuti nemoci

a u pacientd v placebové skuping pramérné 28 dnti. Z pacientd, u kterych byla zaznamenana klinicka
odpovéd’ v 90. dnu a kteti vstoupili do pokracovaci faze Il, se ¢ast z téch zistavajicich na terapii
etanerceptem od 3. do 7. mésice dale zlepSovala, zatimco ti, ktefi dostavali placebo, nezaznamenali
zlepSeni.

V oteviené pokracovaci studii zaméfené na bezpecnost bylo 1é¢eno etanerceptem 58 détskych pacientl
z vySe uvedené studie (ve veéku od 4 let v dob¢ zatazeni) po dobu 10 let. Mira zavaznych nezadoucich
piihod a zavaznych infekei se dlouhodobou expozici nezvysila.

Dlouhodobé bezpeénost etanerceptu v monoterapii (n = 103), etanerceptu s methotrexatem (n = 294)
nebo methotrexatu v monoterapii (n = 197) byla hodnocena po dobu az 3 let v registru 594 déti

s juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az 18 let, z nichz 39 bylo ve véku 2 az 3 let. Celkové byly
Castéji hlaseny infekce u pacientii 1é¢enych etanerceptem ve srovnani se samotnym methotrexatem

24

V jiné oteviené jednoramenné studii (n = 127) bylo léceno etanerceptem v davce 0,8 mg/kg (az do
maximalni davky 50 mg) podavané jednou tydné po dobu 12 tydnt, 60 pacientt s rozsifenou
oligoartritidou (EO, extended oligoarthritis) (15 pacientt ve véku od 2 do 4 let, 23 pacientt ve véku od
5do 11 let a 22 pacientd ve véku od 12 do 17 let), 38 pacientl s artritidou spojenou s entezitidou (ve
veéku od 12 do 17 let) a 29 pacientl s psoriatickou artritidou (ve véku od 12 do 17 let). V kazdém

Z téchto subtypt JIA vétsina pacientti vyhovéla ACR Pedi 30 kritériim a prokazala zlepseni klinického
stavu splnénim sekundarnich cilii studie — jako je pocet citlivych kloubt a celkové hodnoceni stavu
lékatem. Bezpecnostni profil byl konzistentni s vysledky pfedchozich JIA studii.
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Ze 127 pacientl v parentalni studii se 109 pacientl zucastnilo oteviené prodlouzené studie a bylo
sledovano po dobu dalsich 8 let, tedy celkem az 10 let. Na konci prodlouzené studie 84/109 (77 %)
pacientti dokoncilo studii; zatimco 27 (25 %) aktivné uzivalo etanercept, 7 (6 %) ukoncilo 1écbu v
dasledku nizké aktivity/neaktivniho onemocnéni; 5 (5 %) znovu zahajilo 1écbu etanerceptem po
predchozim vysazeni 1éCby; a 45 (41 %) pterusilo 1écbu etanerceptem (ale zlstalo pozorovano);
25/109 (23 %) pacientu trvale ukoncilo studii. Zlepseni klinického stavu dosazené v parentalni studii
bylo obvykle udrzeno pro vSechny cilové parametry u¢innosti béhem celého obdobi sledovani.
Pacienti aktivné uzivajici etanercept mohli jednou béhem rozsifené studie na zdklad€ posouzeni
klinické odpovédi zkousejicim Iékatem vstoupit do dobrovolného obdobi vysazeni—opakovani 1€cby.
Celkem 30 pacientd vstoupilo do obdobi vysazeni 1écby. U 17 pacientd bylo hlaseno vzplanuti
(definovano jako > 30% zhorSeni

vV minimalné 3 ze 6 prvki ACR Pedi s > 30% zlepSenim Vv ne vice nez 1 ze zbyvajicich 6 prvki

a minimalné 2 aktivnich kloubech); median doby do vzplanuti po vysazeni etanerceptu byl 190 dnt.
Opakované bylo 1é¢eno 13 pacientti a odhad stiedni doby do opakované 1écby od vysazeni byl

274 dnt. V disledku malého poétu datovych bodt se musi tyto vysledky interpretovat s opatrnosti.

Bezpecnostni profil byl konzistentni s profilem pozorovanym v parentalni studii.

Nebyly provedeny studie hodnotici i€inek pokracovani 1éCby etanerceptem u pacientli s juvenilni
idiopatickou artritidou, u nichz nedoslo ke klinické odpovédi do 3 mésict od zahajeni 1éCeni
etanerceptem. Navic nebyly provedeny studie hodnotici u¢inky snizeni doporuc¢ené davky etanerceptu
po jeho dlouhodobém pouZzivéani u pacientil s juvenilni idiopatickou artritidou.

Pediatricti pacienti s loZiskovou psoridzou

Uginnost etanerceptu byla hodnocena v randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii s 211 détskymi pacienty ve véku od 4 do 17 let se stiedné tézkou az t€Zkou loziskovou
psoriazou (definovanou sPGA skorem > 3, zahrnujicich > 10% BSA a PASI > 12). Vybrani pacienti
méli v anamnéze fototerapii nebo celkovou terapii, nebo neodpovidali dostateéné na topickou terapii.

Pacienti dostavali etanercept 0,8 mg/kg (az do 50 mg) nebo placebo jednou tydné po 12 tydni.
V 12. tydnu mélo pozitivni odpovéd’ Géinnosti (tj. PASI 75) vice pacienti randomizovanych do

skupiny 1é¢ené etanerceptem nez randomizovanych do skupiny 1é¢ené placebem.

Vysledky loZiskové psoriazy u déti po 12 tydnech

Etanercept Placebo
0,8 mg/kg jednou tydné (N = 105)
(N = 106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
SPGA , gisty* nebo ,,minimalni®, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Zkratky: sSPGA — statické celkové 1ékaiské hodnoceni
2 p <0,0001 v porovnani s placebem

Po 12tydenni dvojité zaslepené 1é¢ebné periode dostavali vSichni pacienti etanercept 0,8 mg/kg (az do
50 mg) jednou tydné po dobu dalsich 24 tydnd. V prib&hu oteviené periody byly pozorovany podobné
odpovédi jako ve dvojité zaslepené period¢.

V pribéhu randomizované periody vysazeni léku signifikantné vice pacientii pierandomizovanych do
skupiny lé¢ené placebem zaznamenalo relaps choroby (ztrata odpovédi PASI 75) v porovnéni

s pacienty pierandomizovanymi do skupiny lé¢ené etanerceptem. Pti pokracujicim l1é¢enim odpoveédi
pietrvavaly az po 48 tydnt.

Dlouhodobé bezpeénost a ucinnost etanerceptu v davce 0,8 mg/kg (az do 50 mg) podavaného jednou
tydné€ byla hodnocena v oteviené rozsifené studii na 181 pediatrickych subjektech s loziskovou
psoriazou v celkové délce az 2 roky nasledujici po vySe uvedené 48tydenni studii. Dlouhodobé
zkuSenosti s uzivanim etanerceptu byly obecné srovnatelné s ptivodni 48tydenni studii a neukazaly
zadna nova bezpecénostni zjisténi.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoty etanerceptu v séru byly uréovany metodou enzymatické imunoanalyzy (ELISA), kterd mize
detekovat ELISA-reaktivni degradacni produkty, jakoz i ptivodni latku.

Absorpce

Etanercept je pomalu absorbovan z mista subkutanni injekce a po jednotlivé davce dosahuje
maximalni koncentrace piiblizn€ po 48 hodinach. Absolutni biologicka dostupnost je 76 %. Pii
davkovani 2x tydné se ocekavaji ustalené koncentrace, které jsou piiblizné dvakrat tak vysoke nez
koncentrace zji§téné po jednotlivé davce. Primérnd maximalni sérovéa koncentrace po podani
jednotlivé subkutanni davky 25 mg etanerceptu zdravym dobrovolnikiim dosahovala 1,65

+ 0,66 pg/ml a plocha pod kiivkou byla 235 + 96,6 g x h/ml. Profily stiednich hodnot koncentraci
v ustaleném stavu u pacientl s revmatoidni artritidou, 1é¢enych 50 mg etanerceptu jednou tydné

(n =21) vs. 25 mg etanerceptu 2x tydné (n = 16) byly Cmax 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Cmin byly 1,2 mg/I
vs. 1,4 mg/l a parcialni AUC byla 297 mg x h/l vs. 316 mg x h/l. V oteviené jednodavkové
dvourezimové zkiizené studii na zdravych dobrovolnicich byl shledan etanercept podavany

v jednotlivé injekci 50 mg/ml bioekvivalentnim se dvéma jednotlivymi injekcemi po 25 mg/mi
podanymi soucasné.

V populaéni farmakokinetické analyze pacienti s ankylozujici spondylitidou byly ustalené stavy AUC
etanerceptu 466 ug x h/ml pro 50 mg etanercept jednou tydné (n = 154) a 474 ug x h/ml pro 25 mg
etanercept dvakrat tydné (n = 148).

Distribuce

Zavislost koncentrace etanerceptu na ¢ase zobrazuje biexponencialni kiivka. Celkovy distribuéni
objem etanerceptu je 7,6 1, zatimco distribu¢ni objem v ustaleném stavu je 10,4 1.

Eliminace

Etanercept je pomalu vyluc¢ovan z organismu. Polo¢as vylucovani je dlouhy, piiblizné 70 hodin.
Clearance je u pacientt s revmatoidni artritidou piiblizné 0,066 I/h., tj. 0 néco nizsi nez hodnota

0,11 I/h. pozorovana u zdravych dobrovolnikii. Navic farmakokinetika etanerceptu u pacientl

s revmatoidni artritidou, u pacientt s ankylozujici spondylitidou a u pacientt s loziskovou psoriazou je
podobna.

Neni zjevny rozdil ve farmakokinetice u zen a muzu.

Linearita

Zavislost na davce nebyla formalné hodnocena, ale v davkovém rozmezi neni ziejmé nasyceni
clearance.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

I kdyZ po podani radioaktivné znaceného etanerceptu zdravym dobrovolniklim i pacienttim byla
radioaktivita eliminovana moc¢i, u pacientt s akutnim renalnim selhanim nebyla pozorovana zvysena
koncentrace etanerceptu. Rendlni porucha by tedy neméla vyzadovat zménu déavkovani.

Porucha funkce jater

U pacientt s akutnim jaternim selhanim nebyla pozorovana zvysena koncentrace etanerceptu. Jaterni
porucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani.
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Starsi 0soby

VIiv pokrocilého véku na koncentrace etanerceptu v séru byl zkouman populaéni farmakokinetickou
analyzou. Clearance a objem zjisténé u pacientii ve véku od 65 do 87 let byly podobné hodnotam
stanovenym u pacientd, ktefi byli mladsi nez 65 let.

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

V Klinické studii byl etanercept podavan 69 pacientim (ve véku od 4 do 17 let) s polyartikularnim
priubéhem juvenilni idiopatické artritidy v davce 0,4 mg/kg 2x tydn€ po dobu 3 mésict. Stiedni
hodnoty sérovych koncentraci byly podobné té¢m, které byly zjistény u dospé€lych pacientti

s revmatoidni artritidou. Nejmladsi déti (4 roky) mély snizenou clearance (zvySena clearance po
normalizaci podle hmotnosti) ve srovnani se starSimi détmi (12 let) a s dospélymi. Simulace
davkovani naznacuje, ze zatimco starsi déti (od 10 do 17 let) maji hladiny v séru blizsi hladinam, které
byly stanoveny u dospélych, mladsi déti maji hladiny zfeteln€ nizsi.

Pediatricti pacienti s loZiskovou psoridzou

Détskym pacientim s loziskovou psoriazou (vék od 4 do 17 let) byl podavéan etanercept 0,8 mg/kg (az
do maximalni davky 50 mg za tyden) jednou tydné az po dobu 48 tydni. Stfedni hodnoty sérovych
koncentraci v ustaleném stavu byly od 1,6 do 2,1 ug/ml v tydnech 12, 24 a 48. Tyto stiedni hodnoty
koncentraci u détskych pacienti s loziskovou psoriazou byly podobné koncentracim pozorovanym

u pacientil s juvenilni idiopatickou artritidou (1é¢enych 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrat tydné az do
maximalni davky 50 mg za tyden). Tyto stfedni koncentrace byly podobné jako u dospélych pacientii
s loziskovou psoriazou 1é¢enou 25 mg etanerceptu dvakrat tydné.

5.3 Piedklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich s etanerceptem nebyla zjevna zadna davku limitujici toxicita ani toxicita
v cilovych organech. Podle vysledkt celé fady studii in vitro a in vivo je etanercept povazovan za
negenotoxicky. Studie karcinogenity a standardni hodnoceni fertility a postnatalni toxicity nebyly

s etanerceptem provedeny v disledku zjisténi vzniku neutralizujicich protilatek u hlodavci.

Etanercept nevyvolal iimrti ani zjevné ptiznaky toxicity u mys$i nebo potkanti po podani jednotlivé
davky 2 000 mg/kg subkutanné nebo jednotlivé davky 1 000 mg/kg intraven6zné. Etanercept
nevykazoval toxicitu limitujici velikost davky nebo organovou toxicitu u opic druhu Cynomolgus po
podavani 2x tydné subkutanné po 4 nebo 26 po sob¢ jdoucich tydnech v davce 15 mg/kg, coz vedlo
k sérovym koncentracim podle AUC vice nez 27x vys$§im nez zjisténym u lidi po doporucené davce
25 mg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrét natrium-citratu

Dihydréat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Glycin

Sachardza

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pripravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnéné injekéni stiikacky nebo pera ve vngjsim obalu, aby byly chranény pied
svétlem.

Ptipravek Nepexto Ize jednorazové po dobu az ¢tyt tydnti uchovavat pii teploté maximalné do 25 °C;
po této dob€ nesmi byt znovu uchovavan v chladu (v chladnicce). Piipravek Nepexto musi byt
zlikvidovan, pokud neni pouzit do ¢tyf tydnt po vyjmuti z chladnicky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Nepexto 25 mq injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Injekeni stiikacka je vyrobena z ¢irého skla typu 1 a je vybavena 27G jehlou z nerezové oceli

s pevnym krytem jehly a zatkou z bromobutylové pryze potazené materialem FluroTec. Obsahuje

0,5 ml roztoku.

Ptipravek Nepexto je k dispozici v balenich po 4 piedplnénych injekénich stiikackach, balenich po
12 ptedplnénych injekénich sttikackach, vicecetné baleni po 8 predplnénych injekénich stiikackach
(2 baleni po 4 ptedplnénych injek&nich stiikackach) a vice¢etné baleni po 24 predplnénych injek&nich
stiikackach (2 baleni po 12 piedplnénych injekcnich stiikackach).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Nepexto 50 mq injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Injekeni stiikacka je vyrobena z ¢irého skla typu 1 a je vybavena 27G jehlou z nerezové oceli

s pevnym krytem jehly a zatkou z bromobutylové pryze potazené materidlem FluroTec. Obsahuje 1 ml
roztoku.

Pripravek Nepexto je k dispozici v balenich po 4 pifedplnénych injekénich sttikackach a balenich po
12 predplnénych injekcnich stiikackach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Nepexto 50 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

Piedplnéné pero obsahujici ptedplnénou injekéni stiikacku s ptipravkem Nepexto. Injekéni stifkacka
Vv peru je vyrobena z ¢irého skla typu 1 a je vybavena 27G jehlou z nerezové oceli s pevnym krytem
jehly a zatkou z bromobutylové pryze potazené materialem FluroTec. Obsahuje 1 ml roztoku.

Piipravek Nepexto je k dispozici v balenich po 4 ptedplnénych perech a balenich po 12 piedplnénych
perech.
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

25 mq injekéniho roztoku v piedplnéné injekéni stfikac¢ce a 50 mq injekéniho roztoku v piedplnéné
injekéni stikacce

Pted pouzitim pockejte, nez pripravek Nepexto v predplnéné injekéni stiikacce pro jedno pouziti
doséhne pokojové teploty (pfiblizné 30 minut). Neohtivejte roztok zadnym jinym zpusobem. Poté se
doporucuje piipravek Nepexto ihned pouzit. Po dobu, neZ predplnéna injekéni stiikacka dosahne
pokojové teploty, se nema snimat kryt jehly. Roztok ma byt ¢iry aZ opalescentni, bezbarvy az zluty
a muze obsahovat malé prasvitné nebo bilé Castice proteinu.
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Uplny navod k podani je k dispozici v piibalové informaci, bod 7 ,,Navod k pouziti“.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

50 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Pted pouzitim pockejte, nez ptipravek Nepexto v jednordzovém predplnéném peru dosahne pokojové

teploty (pfiblizné 30 minut). Po dobu, nez piedplnéna injekéni stiikacka dosdhne pokojové teploty, se

nema snimat kryt jehly. Pti pohledu kontrolnim okénkem mé byt roztok ¢iry az opalescentni, bezbarvy
az zluty a maze obsahovat malé prisvitné nebo bilé ¢astice proteinu.

Uplny navod k podani je k dispozici v piibalové informaci, bod 7 ,,Navod k pouziti*.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irsko

D13 R20R

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/20/1436/001
EU/1/20/1436/002
EU/1/20/1436/003
EU/1/20/1436/004
EU/1/20/1436/005
EU/1/20/1436/006
EU/1/20/1436/007
EU/1/20/1436/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. kvétna 2020
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

BIOLOGICKE LECIVE LATKY / A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZ{

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZ{

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Lupin Limited (Biotech Division)

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

Maharashtra, Indie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na Iékatsky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn tdaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSiPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky na predkladani PSUR u tohoto 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opati‘eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) se musi dohodnout s piislusnymi ndrodnimi regula¢nimi organy
ve vSech ¢lenskych statech jeste pred zahajenim pouzivani etanerceptu na obsahu a formatu
edukacnich materialti véetn¢ zptisobu komunikace, distribuce a vSech ostatnich aspektech tohoto
programu.

Cilem edukaénich materialu je snizit riziko zavaznych infekci a méstnavého srde¢niho selhani a
zajistit sledovatelnost 1€¢ivych ptipravkt obsahujicich etanercept.

MAH zajisti, ze vSichni zdravotnicti pracovnici, u nichz se ocekéava predepisovani etanerceptu, a
vSichni pacienti, U nichz se o¢ekava pouzivani etanerceptu, budou mit v kazdém ¢lenském staté, ve
kterém je etanercept uveden na trh, pfistup k nize uvedenému eduka¢nimu materialu nebo jim bude
tento edukacni material poskytnut.

Karta pacienta
e LéCba etanerceptem mize zvysit riziko infekce a méstnavého srde¢niho selhani u dospélych
e Projevy nebo symptomy téchto bezpe¢nostnich rizik a pokyny, kdy vyhledat zdravotnickou
pomoc
e Kontaktni Gdaje na 1ékaie, ktery etanercept predepsal.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S PREDPLNENYMI INJEKCNIMI STRIKACKAMI 25 MG — Baleni po 4 a 12

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Nepexto 25 mg injekéni roztok v predplnéné injekendi stiikacce.
etanercept

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injek¢éni stiikacka obsahuje 25 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat natrium-citratu, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, glycin, sacharéza,
chlorid sodny a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
4 predplnéné injekeni stiikacky

12 predplnénych injekénich stiikacek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pfed pouzitim si pfe¢téte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BY T UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chraiite pred mrazem.
Pokyny k jinym zptisobtim uchovavani najdete v piibalové informaci.

Uchovavejte predplnéné injekéni stiikacky ve vnéjsim obalu, aby byly chranény pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irsko

D13 R20R

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1436/001 4 piedplnéné injekéni stiikacky
EU/1/20/1436/002 12 ptedplnénych injekénich stifkacek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITIi

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

nepexto 25 mg

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA S PREDPLNENYMI INJEKCNIMI STRIKACKAMI 25 MG( ,,BEZ
BLUE BOXU“) VICECETNE BALENI — 12 NEBO 4 PREDPLNENYCH INJEKCNICH
STRIKACEK

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nepexto 25 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.
etanercept

2. OBSAHLECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 25 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat natrium-citratu, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, glycin, sacharéza,
chlorid sodny a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
12 ptedplnénych injekénich stiikacek
4 predplnéné injekeni stiikacky

Soucast viceCetné baleni, nelze prodavat oddélené.

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pied pouZitim si pieététe pribalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chraiite pred mrazem.
Pokyny k jinym zptisobtim uchovavani najdete v piibalové informaci.

Uchovavejte predplnéné injekéni stiikacky ve vnéjsim obalu, aby byly chranény pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irsko

D13 R20R

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1436/007 24 (2 baleni po 12 ptedplnénych injekénich stiikackach)
EU/1/20/1436/008 8 (2 baleni po 4 predplnénych injekénich stiikackach)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITIi

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nepexto 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA S PREDPLNENYMI INJEKCNIMI STRIKACKAMI 25 MG (,,S
BLUE BOXEM¢) VICECETNE BALENI - 24 (2X12 PREDPLNENYCH INJEKCNICH
STRIKACEK) NEBO 8 (2X4 PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nepexto 25 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.
etanercept

2. OBSAHLECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 25 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat natrium-citratu, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, glycin, sacharéza,
chlorid sodny a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Vicecetné baleni: 24 (2 baleni po 12 piedplnénych injekénich stiikackach)
Vicecetné baleni: 8 (2 baleni po 4 pfedplnénych injekénich strikackach)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si ptrectéte piibalovou informaci.
Subkuténni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

43



9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chraiite pred mrazem.
Pokyny k jinym zptisobtim uchovavani najdete v piibalové informaci.

Uchovavejte predplnéné injekéni stiikacky ve vnéjsim obalu, aby byly chranény pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO OBALU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irsko

D13 R20R

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/20/1436/007 24 (2 baleni po 12 ptedplnénych injekénich stiikackach)
EU/1/20/1436/008 8 (2 baleni po 4 predplnénych injekénich stiikackach)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITIi

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nepexto 25 mg



17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK (PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA 25 MG)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nepexto 25 mg injekce
etanercept
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S PREDPLNENYMI INJEKCNIMI STRIKACKAMI 50 MG

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Nepexto 50 mg injekéni roztok v predplnéné injekéndi stiikacce.
etanercept

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 50 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat natrium-citratu, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, glycin, sacharéza,
chlorid sodny a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
4 predplnéné injekeni stiikacky

12 predplnénych injekénich stiikacek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pfed pouzitim si pfe¢téte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BY T UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chraiite pred mrazem.
Pokyny k jinym zptisobtim uchovavani najdete v piibalové informaci.

Uchovavejte predplnéné injekéni stiikacky ve vnéjsim obalu, aby byly chranény pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irsko

D13 R20R

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1436/003 4 piedplnéné injekéni stiikacky
EU/1/20/1436/004 12 ptedplnénych injekénich stifkacek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITIi

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

nepexto 50 mg

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK (PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA 50 MG)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nepexto 50 mg injekce
etanercept
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S PREDPLNENYMI INJEKCNIMI PERY 50 MG

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Nepexto 50 mg injekéni roztok v predplnéném peru
etanercept

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné injekéni pero obsahuje 50 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat natrium-citratu, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, glycin, sacharéza,
chlorid sodny a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
4 predplnéna pera

12 ptedplnénych per

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si preététe ptibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BY T UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chraiite pred mrazem.
Pokyny k jinym zptsobiim uchovéavani najdete v ptibalové informaci.

Uchovavejte predplnéna pera ve vnéjsim obalu, aby byla chranéna pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irsko

D13 R20R

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1436/005 4 piedplnéna pera
EU/1/20/1436/006 12 ptedplnénych per

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITIi

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

nepexto 50 mg

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK (PREDPLNENE PERO 50 MG)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nepexto 50 mg injekce
etanercept
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50mg/1ml

6. JINE




B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Nepexto 25 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Nepexto 50 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
etanercept

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat pie¢ist znovu.

- Vas 1ékai Vam da také kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpecnostni Udaje, kterych si
musite byt védom(a) pted zahajenim a v pritbehu celého 1é¢eni piipravkem Nepexto.

— Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékaie, [ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl piedepsan Vam nebo ditéti ve Vasi péci. Nedavejte jej zadné dalsi osobé.
Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy nebo dité, o které
pecujete.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému l1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé¢ jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Nepexto a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek Nepexto pouzivat
Jak se ptipravek Nepexto pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak pripravek Nepexto uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod K pouziti

Nogak~owhE

1. Co je pripravek Nepexto a k ¢emu se pouziva
Piipravek Nepexto obsahuje 1é¢ivou latku etanercept.

Pripravek Nepexto je 1é¢ivo, které se vyrabi ze dvou lidskych bilkovin. Blokuje aktivitu jiné bilkoviny
v téle, kterd zptisobuje zanét. Tento pripravek snizuje zanét spojeny s urcitymi onemocnénimi.

U dospélych osob (vék 18 let a vice) se miize piipravek Nepexto pouzivat k 1é¢eni:

. stfedné t€zké az t€zké revmatoidni artritidy (dlouhodobé autoimunitni onemocnéni postihujici
predevsim klouby);
. psoriatické artritidy (druh kloubniho zanétu, ktery mtze postihnout jakykoli kloub v téle);

. tézké axialni spondylartritidy (druh chronického kloubniho zanétu postihujiciho patef a/nebo
ktizoky¢elni klouby) v&etné ankylozujici spondylitidy (druh kloubniho zanétu postihujiciho
patef);

. stiedné tézké az tézké lupénky (vyvysena, zarudla, Supinata loZiska na kizi).

V kazdém piipadé se pripravek Nepexto obvykle pouziva, pokud u Vas jiné bézné pouzivané 1é¢by

nezabraly dostatecné nebo pro Vas nejsou vhodné.

U revmatoidni artritidy se tento piipravek obvykle pouziva v kombinaci s methotrexatem, i kdyz se
muze pouzit také samotny, jestlize 1é¢ba methotrexatem pro Vas neni vhodna. Ptipravek Nepexto
pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem muize zpomalit poskozeni kloubti, zptisobené
revmatoidni artritidou, a zlepsit Vasi schopnost provadét bézné denni ¢innosti.
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U pacientt s psoriatickou artritidou postihujici vice kloubu miize tento ptipravek zlepsit schopnost
provadet bézné denni Cinnosti.

U pacientt se symetrickym bolestivym postizenim nebo otokem vice kloubi (napf. ruce, zapésti
a chodidla) muze tento piipravek zpomalit strukturalni poskozeni téchto kloubt zptisobena chorobou.

Ptipravek Nepexto je také uren k 1écbé nasledujicich onemocnéni u déti a dospivajicich.

2.

U nésledujicich typu juvenilni idiopatické artritidy, pokud 1é¢ba methotrexatem nebyla
dostate¢né ucinna nebo pro né nebyla vhodna:

. Polyartritida (s pozitivnim ¢i negativnim revmatoidnim faktorem) a rozsifena
oligoartritida u pacientil ve véku od 2 let a s hmotnosti minimalné 62,5 kg
. Psoriaticka artritida u pacientti ve véku od 12 let a s hmotnosti minimalné 62,5 kg

U artritidy spojené s entezitidou u pacientt ve véku od 12 let a s hmotnosti minimalné 62,5 kg,
u nichZ nebylo dosazeno adekvatni odpovédi pii aplikaci Siroce pouzivané 1éCby nebo pro né
tato 1écba neni vhodna.

Tézka psoriaza u pacientd ve veku od 6 let a s hmotnosti minimalné 62,5 kg, u nichz nebyla
dostate¢né ucinna fototerapie ani jina celkova 1écba (nebo je nebyli schopni podstoupit).

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Nepexto pouZivat

NepouZivejte piipravek Nepexto

jestlize jste Vy nebo dité, o které pecujete, alergicti na etanercept nebo na kteroukoli dalsi
sloZku pripravku Nepexto (uvedenou v bodé¢ 6). Jestlize pocitite Vy nebo dité ptiznaky
alergické reakce, jako svirani na prsou, sipani, zavrat’ nebo vyrazku, nepokracujte v podavani
pripravku Nepexto a ihned vyhledejte 1ékare.

jestlize V&m nebo ditéti hrozi rozvoj zavazné infekce krve zvané sepse (otrava krve). Pokud si
nejste jisty(a), porad’te se s 1ékafem.

jestlize Vy nebo dité mate infekci jakéhokoli druhu. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékafem.

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku Nepexto se porad’te se svym lékafem.

Alergické reakce: Jestlize se u Vas nebo ditéte objevi alergicka reakce, jako je tiha na hrudi,
sipani, zavrat nebo vyrazka, prestafite pouZzivat tento piipravek a kontaktujte ihned I¢kafte.
Infekce/operace: Jestlize se u Vas nebo ditéte rozviji nova infekce nebo jste pied velkou
chirurgickou operaci, 1¢kat mize chtit sledovat 1écbu timto ptipravkem.

Infekce/cukrovka: Informujte svého lékaie, jestlize jste Vy nebo dité méli opakujici se infekce
nebo trpite cukrovkou nebo jinymi stavy, pfi nichz se zvySuje riziko infekce.
Infekce/sledovani: Informujte svého Iékate o kazdé cesté mimo Evropu, kterou jste
absolvoval(a) v posledni dobé. Pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte rozvinou ptiznaky infekce,
jako je horecka, zimnice nebo kasel, neprodlené informujte svého 1ékaie. Lékai muze
rozhodnout, Ze Vas nebo dité bude nadale sledovat na pfitomnost infekci i poté, co prestanete
pouzivat ptipravek Nepexto.

Tuberkuléza: U pacienti 1é¢enych piipravkem Nepexto byly hlaSeny ptipady tuberkul6zy.
Lékar vySetti zndmKy a piiznaky tuberkulozy predtim, nez zahdji 1é¢eni timto ptipravkem. To
muze zahrnovat podrobnou lékafskou anamnézu, rentgen hrudniku a tuberkulinovy test.
Vysledky téchto vySetieni musi byt zaznamenany do karty pacienta. Je velmi dtlezité, abyste
informoval(a) svého 1ékare, pokud jste Vy nebo dité méli tuberkuldzu, nebo pokud jste byli

v kontaktu s nékym, kdo ji mél. Pokud by se vyskytly ptiznaky tuberkuldzy (jako ptetrvavajici
kasSel, ztrata hmotnosti, nete¢nost, mirna horecka), nebo jina infekce v pribéhu 1é¢eni nebo po
jeho ukonceni, informujte neprodlené svého lékare.
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Hepatitida B: Informujte svého 1ékate, pokud Vy nebo dité mate nebo jste méli v minulosti
hepatitidu B. Lékat by mé&l provést vysetieni na ptitomnost infekéni hepatitidy B predtim, nez se
Vy nebo dit€ zacnete 1écit timto pripravkem. Lécba piipravkem Nepexto miize vést k reaktivaci
hepatitidy B u pacientd, ktefi byli v minulosti nakazeni virem hepatitidy B. Pokud k tomu dojde,
musite prestat tento ptripravek pouzivat.

Hepatitida C: Informujte 1ékaie, pokud mate Vy nebo dité hepatitidu C. Lékai bude sledovat
1é¢eni timto ptipravkem, pokud se infekce zhorsi.

Choroby krve: Jestlize se u Vas nebo u ditéte objevi jakékoli znamky nebo piiznaky jako
pretrvavajici horecka, bolest v krku, podlitiny, krvaceni nebo bledost, vyhledejte neodkladné
1ékare. Takové ptiznaky mohou svéd¢it 0 mozném Zivot ohroZzujicim onemocnéni krve, které si
muze vyzadat preruseni podavani piipravku Nepexto.

Poruchy nervového systému a poruchy oka: Informujte svého 1ékare, jestlize mate Vy nebo
dité roztrousenou skler6zu, optickou neuritidu (zanét zrakovych nervii) nebo transverzalni
myelitidu (typ zdnétu michy). Lékar urci, zda je tento ptipravek vhodnou 1écbou.

Méstnavé srde¢ni selhani: Informujte svého lékate, jestlize jste Vy nebo dité¢ méli v minulosti
méstnavé srdeéni selhani (Vase srdce nepumpuje krev tak dobie, jak by mélo), nebot’ za téchto
okolnosti je tfeba opatrnosti pii podavani tohoto ptipravku.

Zhoubna nadorova onemocnéni: Nez budete pouzivat tento pripravek, informujte svého
1ékate, pokud mate nebo Vam byl n€kdy diagnostikovan lymfom (typ zhoubného onemocnéni
krve) ¢i jiny typ zhoubného nadorového onemocnéni / rakoviny. U pacientt s tézkou
revmatoidni artritidou, kteti trpi timto onemocnénim delsi dobu, je riziko vzniku lymfomu vyssi
nez pramérné. Déti a dospéli, ktefi tento ptipravek pouzivaji, maji zvySené riziko vzniku
lymfomu nebo jiného typu zhoubného nadorového onemocnéni / rakoviny. U nékterych déti

a dospivajicich pacientt, kterym byl podavan etanercept nebo jiné 1é¢ivé piipravky pisobici
stejné jako etanercept, se rozvinula zhoubna nadorova onemocnéni / rakovina vcetné
neobvyklych typi, coz nékdy vedlo k amrti. Néktefi pacienti pouzivajici ptipravek Nepexto
onemocnéli rakovinou ktize. Informujte 1€kate, pokud u Vas nebo u ditéte dojde k rozvoji
jakékoli zmény vzhledu kiize nebo vyristkl na kizi.

Plané neStovice: Informujte svého 1€kate, jestlize jste Vy nebo Vase dite byli v kontaktu

s planymi nestovicemi v priab&hu podavani tohoto piipravku. Lékar stanovi, zda je vhodné
preventivni opatieni proti planym nestovicim.

Zneuzivani alkoholu: Nepouzivejte tento piripravek k 1é¢bé hepatitidy spojené se zneuzivanim
alkoholu. Informujte svého 1ékate, pokud Vy nebo dit€ ve Vasi péci mate zneuzivani alkoholu
v anamnéze.

Wegenerova granulomato6za: Tento ptipravek se nedoporucuje k 16¢bé& Wegenerovy
granulomat6zy (vzacného zanétlivého onemocnéni). Porad’te se svym lékaie, mate-li Vy nebo
dit¢ ve Vasi péc¢i Wegenerovu granulomatozu.

Antidiabetické pripravky: Informujte svého l€karte, trpite-li Vy nebo dité cukrovkou ¢i
uzivate-li 1éky k 1é¢bé cukrovky. Vas I1ékar stanovi, zda je u Vas ¢i ditéte nutné béhem 1é¢by
timto ptipravkem snizit davku pripravkl k 1écbé cukrovky.

Déti a dospivajici

Ockovani: Je-1i to mozné, ma byt dité aktualné naockované vsemi vakcinami pfed pouzitim
ptipravku Nepexto. Néktera ockovani by neméla prob&éhnout v dobé podavani tohoto piipravku,
napft. vakcina proti poliomyelitidé, tj. proti détské obrné. Porad’te se s 1ékafem pted piipadnym
ockovanim Vas ¢i ditcte.

Ptipravek Nepexto se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 62,5 kg.

Pripravek Nepexto se nesmi podavat détem mladsim 2 let s polyartritidou nebo s rozsifenou
oligoartritidou nebo détem mladSim 12 let s artritidou spojenou s entezitidou ¢i psoriatickou artritidou
nebo détem mladsim 6 let s psoriazou.
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Dalsi lécivé pripravky a pripravek Nepexto

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které Vy nebo Vase dite€ uzivate, které jste
v nedavné dobé uzivali nebo které mozna budete uzivat (v&etné sulfasalazinu), ato i o lécich, které
jsou dostupné bez Iékaiského predpisu.

Vy nebo Vase dité byste neméli pouzivat pripravek Nepexto s Iéky, které obsahuji 1é¢ivou latku
anakinru nebo abatacept.

Téhotenstvi a kojeni

Piipravek Nepexto se smi v prubéhu t€hotenstvi pouzivat, pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud
jste t€hotna, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te se se svym
lékatem.

Pokud VVam byl podavan béhem tehotenstvi piipravek Nepexto, muze u Vaseho novorozence existovat
vyssi riziko infekce. Jedna studie ukazala, Ze kdyZ byl matkam v té¢hotenstvi podavan etanercept,
vyskytlo se vice vrozenych vad v porovnani s t€hotenstvimi matek, kterym nebyl podavan tento
ptipravek ani jiné podobné Iéky (antagonisté TNF), avsak nebyl hlaSen Zadny zvlastni druh vrozenych
vad. V jiné studii nebylo zjisténo zvysené riziko vrozenych vad, pokud matka dostavala béhem
tehotenstvi etanercept. Lékat Vam pomize rozhodnout, zda ptinosy 1é¢by prevazuji nad moznymi
riziky pro dité.

Pokud chcete beéhem 1é¢by pripravkem Nepexto kojit, promluvte si se svym lékafem. Je dulezité, abyste
détského 1ékare a dalsi zdravotnické pracovniky informovala o uzivani ptipravku Nepexto v téhotenstvi a v
obdobi kojeni jeste pied tim, nez VaSe dité dostane jakoukoli vakcinu.

Rizeni dopravnich prostitedkii a obsluha stroji

Neptedpoklada se, ze by piipravek Nepexto ovlivnil schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Nepexto obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Nepexto pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jestlize budete mit pocit, ze G¢inek pfipravku Nepexto je ptilis silny nebo ptilis slaby, sdélte to svému
1ékari nebo 1ékarnikovi.

Pouziti u dospélych

Revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a axialni spondylartritidy v&etné ankylozujici spondylitidy

Obvykla davka je 25 mg podana 2% tydné nebo 50 mg jednou tydné ve formé injekce pod kuzi.
Lékar v§ak muze stanovit odlisnou frekvenci podavani piipravku Nepexto.

Loziskova lupénka
Obvykla davka je 25 mg dvakrat tydné nebo 50 mg jednou tydné.

Alternativné se miize podavat 50 mg dvakréat tydné az po dobu 12 tydnt a potom pokracovat davkami
25 mg dvakrat tydné nebo 50 mg jednou tydné.
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Podle Vasi reakce na 1é¢bu 1ékar rozhodne, jak dlouho méte ptipravek Nepexto pouzivat a zda je tieba
1é¢eni opakovat. Pokud se neprojevi ucinek ptipravku Nepexto Vas stav po 12 tydnech 1écby, mtize
1ékat ukoncit podavani tohoto ptipravku.

Pouziti u déti a dospivajicich

Dévka a frekvence davkovani pro dité nebo dospivajiciho bude zaviset na télesné hmotnosti

a onemocnéni.

Vs 1ékar ur¢i spravnou davku pro dité a piedepise poZzadovanou silu etanerceptu.

Piipravek Nepexto se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti nizsi nez 62,5 kg.
Jsou k dispozici jiné pripravky s etanerceptem, které maji 1€kovou formu vhodnou pro déti.

U pacientu s polyartritidou ¢i rozsifenou oligoartritidou ve véku od 2 let nebo u pacienta s artritidou
spojenou s entezitidou nebo u pacientt s psoriatickou artritidou ve véku od 12 let je obvykla davka
0,4 mg etanerceptu na kg télesné hmotnosti (az do maximalni davky 25 mg) dvakrat tydné nebo

0,8 mg etanerceptu na kg télesné hmotnosti (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné.

U pacienti s lupénkou ve véku od 6 let je obvykla davka 0,8 mg etanerceptu na kg télesné hmotnosti
(az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné. Pokud se neprojevi ucinek ptipravku Nepexto na stav
ditéte po 12 tydnech 1é¢by, muze 1ékat ukoncit podavani tohoto piipravku.

Zpisob a cesta podani

Pripravek Nepexto se podava injekci pod kuzi (subkutanni injekci).

Podrobny navod k pripravé a injekci pripravku Nepexto je k dispozici v bodu 7, ,,Navod
k pouziti®.

Roztok nemichejte s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

Pro zapamatovani je dobré si zapsat do kalendate, ve které dny v tydnu mé byt piipravek Nepexto
podan.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Nepexto, neZ jste mél(a)

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Nepexto, nez jste mél(a) (bud’ injekci piilis velké davky, nebo
prili§ Castym podanim), informujte neprodlen¢ lékate nebo lékarnika. Vzdy si vezméte vnéjsi obal
ptipravku s sebou, a to i tehdy, je-li prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) podat injekci pripravku Nepexto

JestliZe jste zapomnél(a) podat davku, aplikujte ji ihned, jakmile si vzpomenete, ledaze by nasledujici
pravidelna davka méla byt podana nasledujici den. V tom ptipadé zapomenutou davku vynechejte.
Potom pokracujte s injekcemi piipravku v obvyklé dny. Pokud si nevzpomenete az do dne, kdy ma byt
podana nasledujici injekce, nezdvojnasobujte nasledujici davku (dvé davky ve stejny den), abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pi‘estal(a) pouZivat piipravek Nepexto

Po pieruseni 1é¢by se mohou vrétit piiznaky onemocnéni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
Iékarnika.
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4. Mozné nezadouci u¢inky
Podobné jako vSechny Iéky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce

Jestlize se vyskytne nektery z nésledujicich stavu, nepouzivejte dale ptipravek Nepexto. Informujte
neprodlené svého lékare nebo navstivte nejblizsi zdravotnické zatizeni.

. Potize s polyk&nim nebo dychanim

. Otok obliceje, hrdla, rukou nebo nohou

. Pocit nervozity nebo Uzkosti, pocit buseni srdce, nahlé zrudnuti kiize a/nebo pocit horka

. Tézka vyrazka, svédéni, nebo kopfivka (vyvysené Gervené nebo bledé skvrny na kuzi, které
Casto svedi).

Zavazné alergické reakce jsou vzacné. Avsak kterykoli z pfiznaka uvedenych vyse mize znamenat
alergickou reakci na tento piipravek. Proto byste mél(a) neprodlené vyhledat 1ékaiskou pomoc.

Zavazné nezadouci ucinky

Jestlize pozorujete néktery z nasledujicich stavii, mizete Vy nebo dité potiebovat urgentni 1ékaiskou
pomoc.

. Znamky zavazné infekce, jako vysoka horecka, ktera muze byt spojena s kaslem, dusnosti,
zimnici, slabosti, nebo vznikem horkych ¢ervenych citlivych bolestivych oblasti na kizi nebo
kloubech

. Znamky krevnich chorob, jako krvéceni, podlitiny nebo bledost

. Znamky nervovych poruch, jako necitlivost nebo mravenéeni, zmény vidéni, bolest o¢i, nebo
nastup slabosti v horni nebo dolni konéeting

. Znamky srdeéniho selhani nebo zhorSeni srde¢niho selhani, jako tinava nebo dusnost pfi

aktivité, otok kotniku, pocit plnosti v krku nebo v biise, no¢ni dusnost nebo kasel, zmodrani
nehtovych lizek nebo okoli rth

. Znamky zhoubného nadorového onemocnéni: zhoubné nadorové onemocnéni muze
postihnout vSechny ¢asti téla véetné kiuze a krve a onemocnéni se miize projevovat v zavislosti
na typu a misté zhoubného nadorového onemocnéni. Tyto zndmky onemocnéni mohou
zahrnovat ubytek hmotnosti, horecku, otoky (bolestivé ¢i nebolestivé), pretrvavajici kasel,
pfitomnost boule na téle nebo vyrastky na kizi

. Znamky autoimunitni reakce (nové vytvotené protilatky mohou poskodit normalni tkané
v téle), jako jsou bolest, svédéni, slabost a poruchy dychani, mysleni, vnimani nebo zraku

. Znamky lupusu nebo syndromu podobnému lupusu, jako jsou zmény hmotnosti, pietrvavajici
vyrazka, horecka, bolest kloubti nebo svali, unava

. Znamky zanétu cévni stény, jako jsou bolest, horecka, zarudnuti nebo horkost kuze, svédéni

Tyto nezadouci u¢inky jsou vzacné nebo méné Casté, ale predstavuji zavazné stavy (nékteré z nich
mohou vzacné skoncit i imrtim). Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vySe uvedenych projevi,
neprodlené informujte svého 1ékatfe nebo navstivte nejblizsi zdravotnické zatizeni.

Znamé nezadouci u¢inky etanerceptu zahrnuji nize uvedené ve skupinach s klesajici cetnosti:

. Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):
infekce (v¢etné nachlazeni, zanétu vedlejsich nosnich dutin, zanétu pridusek, infekce mocovych
cest, zanétu kuze); reakce v misté injekce (véetné krvéceni, podlitin, z&ervenani, svédéni, bolesti
a otoku) (nedostavuji se tak ¢asto po prvnim mesici 1é¢eni, u nékterych pacientii se rozvinula
reakce v nedavno pouzitém misté injekce); a bolest hlavy.
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. Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti):
alergické reakce; horecka; svédéni; protilatky proti normalni tkani (tvorba autoprotilatek).

. Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):
zavazné infekce (vCetné zépalu plic, hlubokych infekci kize, infekci kloubd, infekci krve
a infekce v ruznych mistech); zhor$eni méstnavého srdeéniho selhani; nizky pocet ¢ervenych
krvinek, nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet neutrofilti (typ bilych krvinek); nizky pocet
krevnich desticek; rakovina ktize (s vyjimkou melanomu); lokalizované otoky ktize
(angioedém); koptivka (vyvysené Cervené nebo bledé skvrny na kiazi, které casto svédi); o¢ni
zanét; lupénka (nova nebo zhorsujici se); zanét cévni stény postihujici vice organti; zvysené
hodnoty jaternich test v krvi (u pacientii 1é¢enych soucasné methotrexatem se frekvence
vyskytu zvySenych hodnot jaternich testli v krvi udava jako Cetnost ,,Casta*), kieCe a bolesti
bticha, prijem, ubytek hmotnosti nebo krev ve stolici (znamky stfevnich potizi).

. Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienti):
zavazné alergické reakce (vCetné zavaznych lokalizovanych otoki kiize a sipani); lymfom (typ
nadorového onemocnéni krve); leukemie (nddorové onemocnéni postihujici krev a kostni diet);
melanom (typ rakoviny ktize); kombinace nizkého poctu krevnich desti¢ek, Cervenych a bilych
krvinek; poruchy nervového systému (se zavaznou svalovou slabosti a znamkami a ptiznaky
podobnymi roztrousené sklerdze nebo zanétu o¢nich nervii nebo michy); tuberkuléza; novy
nastup méstnavého srde¢niho selhani; kiece; lupus erythematodes, nebo onemocnéni, které jej
klinicky ptfipomina (pfiznaky mohou zahrnovat pretrvavajici vyrazku, horecku, bolest kloubt
a Unavu); kozni vyrazka, kterd mize vést k zavaznym puchyitim a k olupovani kaze; lichenoidni
reakce (svédiva Cervenofialova kozni vyrazka a/nebo bélavé sitovité kresby na sliznicich),
zanétlivé onemocnéni jater vyvolané poruchou imunitniho systému (autoimunitni hepatitida;
u pacientt 1ééenych soucasné methotrexatem se frekvence vyskytu udava jako ¢etnost ,,méné
Casta“); porucha imunity, kterd mtze postihnout plice, kizi a lymfatické uzliny (sarkoid6za);
zanét nebo zjizveni plic (u pacientl 1éCenych soucasné methotrexatem se frekvence vyskytu
udava jako Cetnost ,,méné Casta“); poskozeni drobnych filtrti v ledvinach, které vede ke Spatné
funkci ledvin (glomerulonefritida).

. Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientit):
porucha tvorby krevnich bun€k v kostni dieni.

. Neni znamo (z dostupnych udajt nelze uréit):
Merkeliiv bunécny karcinom (typ rakoviny ktize); Kaposiho sarkom (vzacné nadorové
onemocnéni souvisejici s infekci vyvolanou lidskym herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se
nejcasteji vyskytuje ve formé fialovych skvrn na kiizi); nadmérna aktivace bilych krvinek
spojena se zanétem (syndrom aktivace makrofagu); recidiva (opakovani) hepatitidy B (jaterni
infekce); zhorSeni stavu dermatomyositidy (zanét svalti a svalova slabost spojena s kozni
vyrazkou).

Dalsi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

Nezadouci ucinky a jejich cetnost pozorované u déti a dospivajicich jsou podobné tém, které jsou
uvedeny vyse.

Hlaseni nezadoucich a¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢ink, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZzadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uéinky muzete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Nepexto uchovavat
Uchovévejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a predplnéné
injekéni stiikacee za ,,EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chraiite pted mrazem.
Uchovévejte ptedplnéné injekéni stiikacky v krabicce, aby byly chranény pied svétlem.

Pted ptipravou roztoku pripravku Nepexto lze piipravek Nepexto uchovavat mimo chladnicku pfi
teploté maximaln€ do 25 °C jednorazove po dobu az ¢tyt tydnti; po uplynuti této doby nesmi byt
znovu uchovavan v chladu (v chladnicce). Pripravek Nepexto musi byt zlikvidovan, pokud neni pouzit
do ctyt tydnil po vyjmuti z chladni¢ky. Doporucuje se zaznamenat si datum, kdy byl ptipravek
Nepexto vyjmut z chladnic¢ky, a datum, po kterém musi byt piipravek Nepexto zlikvidovan (ne déle
nezZ 4 tydny po vyjmuti z chladnicky).

Zkontrolujte roztok v injek¢éni stiikacce. Mél by byt ¢iry nebo opalescentni, bezbarvy az zluty a mize
obsahovat malé prisvitné nebo bilé astice proteinu. Tento vzhled je normalni. Nepouzivejte roztok,
jestlize zménil barvu, je zakaleny, nebo jestlize jsou v ném piitomny jiné nez vySe popsané ¢astice.
Pokud si nejste jisty(a) vzhledem roztoku, pozadejte lékarnika o spolupraci.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Nepexto obsahuje

- Lécivou latkou je etanercept. Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 25 mg nebo 50
mg etanerceptu.

- Pomocnymi latkami jsou dihydrat natrium-citratu, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
glycin, sachar6za, chlorid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Nepexto vypadéa a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Nepexto se dodava jako predplnéna injekéni stiikacka obsahujici ¢iry az opalescentni,
bezbarvy az zZluty roztok pro injekci.

Pripravek Nepexto 25 mg je k dispozici v baleni po 4,12 predplnénych injekénich stiikackach,
vice€etném baleni obsahujicim 2 baleni po 4 piedplnénych injekénich stiikackach nebo ve vicecetném
baleni obsahujicim 2 baleni po 12 piedplnénych injekcnich stikackach.

Piipravek Nepexto 50 mg je k dispozici v baleni po 4 nebo 12 predplnénych injekénich stiikackach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irsko

D13 R20R
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Vyrobce
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tel/Tel: 0080008250910

bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EA)LGoa

Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910



island Slovenska republika

Biocon Biologics Finland OY Biocon Biologics Germany GmbH
Simi: +345 800 4316 Tel: 0080008250910

Italia Suomi/Finland

Biocon Biologics Spain S.L. Biocon Biologics Finland OY

Tel: 0080008250910 Puh/Tel: 99980008250910
Kvbztpog Sverige

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
TnA: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910
Tato p¥ibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu.

7. Navod k pouZziti
Tento bod je rozdélen do nasledujicich podbodu:

Uvod

Krok 1: Priprava pted injekci

Krok 2: Vybér mista pro injekci

Krok 3: Podani injekce piipravku Nepexto
Krok 4: Likvidace zbylého odpadu

Tento navod vysvétluje, jak si pfipravit a aplikovat injekci piipravku Nepexto. Nez zaénete piipravek
Nepexto pouzivat a pokazdé, kdyz obdrzite nové predepsané baleni Iéku, pieététe si Navod k pouZiti.
Mize obsahovat nové informace.

. Nepokousejte se podat si injekci sém/sama, pokud VVam 1ékat nebo zdravotni sestra
neukazali, jak se injekce podava.

Roztok nesmi byt pied pouzitim smichan s zadnym jinym lékem.
Neni soucasti baleni:
. Alkoholovy tampon

. Vatovy polstaiek a naplast
. Odpadni nddoba na ostré ptedméty
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Casti pFedplnéné injekéni stifkacky

Kryt jehly a

Jehla Pist

Krok 1: Priprava pied injekci

Najdéte si dobie osvétlené a Cisté rovné misto a ptipravte Si vSe, CO potiebujete.

1.

Vyjmeéte z chladni¢ky baleni obsahujici piedplnénou injekéni stiikacku a poloZte je na rovnou
pracovni plochu. Vybalte jednu piedplnénou injekéni stiikacku a jeden alkoholovy tampon

a polozte je na rovnou pracovni plochu. Netiepejte s predplnénou injekéni stiikackou Nepexto.
Krabicku se zbyvajicimi predplnénymi injekCnimi stiikackami vrat'te zpét do chladnicky.
Piectéte si bod 5 piibalové informace, jak ptipravek Nepexto uchovavat. Mate-li jakékoli dalsi
otazky tykajici se uchovavani ptipravku, zeptejte se 1ékare, zdravotni sestry, nebo Iékarnika.

Zkontrolujte roztok:

. Prohlédnéte si pripravek Vv téle injekéni stiikacky.

. Ptipravek ma byt ¢iry nebo opalescentni, bezbarvy az zluty a mtize obsahovat malé
prasvitné nebo bilé ¢astice proteinu.

. Nepouzivejte roztok, jestlize zménil barvu, je zakaleny, nebo jestlize jsou v ném ptitomny
jiné nez vyse popsané Castice.

Pockejte, dokud piipravek nedoséhne pokojové teploty:

Vyjméte jednu piedplnénou injekéni stiikacku z krabicky, kterd je uchovavéna v chladnicce,

a nechte ji pfed podanim injekce 15 az 30 minut pfi pokojové teploté.

Je to dilezité proto, aby bylo injek&ni podani I1€ku snazsi a pifjemné;jsi.

. Nesnimejte kryt jehly, dokud nejste piipraven(a) podat injekci.

. K ohftati roztoku pro injekci nepouzivejte zadné jiné zdroje tepla, napiiklad mikrovinnou
troubu nebo horkou vodu.

Pripravte si vSe, co budete k injekci potiebovat. To zahrnuje alkoholové tampony a smotek vaty
nebo gazy.

Umyijte si peclivé ruce teplou vodou a mydlem.
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Krok 2: Vybér mista pro injekci

1

Mezi doporucena mista pro vpich injekce patfi: (1) piedni stiedni ¢asti stehna; (2) biicho; a (3)
vnéjsi oblast horni ¢asti paze (viz obrazek 1). Pokud podavate injekci do bticha, vyberte misto
nejméné 5 cm od pupku. Pokud si injekci podavate sam/sama, nemél(a) byste pouZzit vnejsi
oblast horni ¢asti paze.

Pro kazdou injekei si vyberte vzdy jiné misto. Kazda nova Obrazek 1
injekce mé byt poddna minimalné 3 cm od mista podani
predchozi injekce. Injekci nepodavejte do mist, kde je ktize
jemnd, pohmozdéna, Cervena nebo tvrda. Vyhnéte se oblastem
s jizvami nebo striemi (je vhodné si vzdy poznacit mista
ptedchozich injekci).

Jestlize méte lupénku, nesmite podat injekci piimo do jakkoli vyvysenych, tlustych, zarudlych
nebo Supinatych casti kiize (,,kozni lupénkové 1éze*).

Krok 3: Podani injekce pFipravku

1.

Krouzivym pohybem otiete kiizi na mist¢ zamysleného podani Obréazek 2
injekce alkoholovym tamponem. NEDOTYKEJTE se této
oblasti pfed podanim injekce.

Zvednéte predplnénou injekéni sttikacku z rovné pracovni
plochy. Odstrarite kryt z jehly rovnym tahem smérem od injek¢ni
stiikacky (viz obrazek 2). Pri odstrafnovani krytu jej
neohybejte ani jim neotacejte, abyste neposkodil(a) injekéni
jehlu.

Po sejmuti krytu jehly miZe byt na konci jehly kapka tekutiny; to je normalni. Nedotykejte se
jehly a dbejte, aby se jehla nedotkla Zadného jiného povrchu. Nedotykejte se pistu. Mohlo by to
zpusobit unik tekutiny.

Jakmile je o¢isténa oblast kiize jiz suchd, jednou rukou ji jemnym stiskem nadzvednéte a pevné
ji drzte. Druhou rukou drzte injek¢ni stiikacku jako tuzku.
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4. Kratkym rychlym pohybem zatlacte celou jehlu do ktize pod Obrazek 3
uhlem mezi 45° az 90° (viz obrazek 3). Az ziskate zkuSenost,
najdete si thel, ktery bude pro Vas nejpohodInéjsi. Davejte
pozor, abyste netlacil(a) jehlu do kdze ptili§ pomalu nebo velkou
silou.

5. Jakmile je cela jehla zasunuta do kiize, pust’te sevienou kuzi.
Uvolnénou rukou stabilizujte injek¢ni stiikacku pfidrzenim jeji
dolni ¢asti. Pak stlaéte pist a pomalu, ustalenou rychlosti
injikujte veskery roztok (viz obrazek 4).

6. Kdyz je injekéni stiikacka prazdna, vytahnéte jehlu z kiize. Postupujte opatrné a drzte jehlu
stale pod stejnym uhlem jako pii vpichu. V misté vpichu muze dojit ke slabému krvaceni. Na
misto vpichu muzZete pfitlacit asi na 10 vtetin vatovy tampon nebo gazu. Netiete misto vpichu.
Podle potieby je mozné misto vpichu pielepit ndplasti.

Krok 4: Likvidace zbylého odpadu
Predplnéna injekeni stiikacka slouzi pouze k jednomu pouziti. Injek¢ni stiikacka a jehla nesmi byt
NIKDY znovu pouzity. NIKDY znovu nezakryvejte jehlu krytem. Jehlu a injekéni stiikacku

zlikvidujte podle pokynt 1€kate, zdravotni sestry nebo lékarnika (viz obrazek 5).
Obrazek 5

Py

Pokud mate dalsi otazky nebo potiebujete vice informaci, promluvte si se svym lékai‘em,
zdravotni sestrou nebo Iékarnikem.
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Nepexto 50 mg injekéni roztok v predplnéném peru
etanercept

Pi'e¢téte Si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

— Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat pie¢ist znovu.

- Vas 1ékai Vam da také kartu pacienta, ktera obsahuje dtilezité bezpeénostni Udaje, kterych si
musite byt védom(a) pted zahajenim a v pritbéhu celého 1é¢eni piipravkem Nepexto.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl predepsan VAm nebo ditéti ve Vasi péc¢i. Nedavejte jej Zadné dalsi osobg.
Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy nebo dité, o které
pecujete.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Nepexto a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ptipravek Nepexto pouzivat
Jak se ptipravek Nepexto pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Nepexto uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod Kk pouziti

NogakowhE

1. Co je pripravek Nepexto a k ¢emu Se pouziva
Pripravek Nepexto obsahuje 1é¢ivou latku etanercept.

Piipravek Nepexto je 1é¢ivo, které se vyrabi ze dvou lidskych bilkovin. Blokuje aktivitu jiné bilkoviny
v téle, kterd zptisobuje zanét. Tento ptipravek snizuje zanét spojeny s urcitymi onemocnénimi.

U dospélych osob (vék 18 let a vice) se mize piipravek Nepexto pouzivat K 1é¢eni:

. stfedné t€zké az t€zké revmatoidni artritidy (dlouhodobé autoimunitni onemocnéni postihujici
piedevsim klouby);
. psoriatické artritidy (druh kloubniho zanétu, ktery mize postihnout jakykoli kloub v téle);

. tézké axialni spondylartritidy (druh chronického kloubniho zanétu postihujiciho patef a/nebo
k¥izokyc¢elni klouby) v&etné ankylozujici spondylitidy (druh kloubniho zanétu postihujiciho
pater);

. stiedné tézké az tézké lupénky (vyvysena, zarudla, Supinata loZiska na kizi).

V kazdém piipadé se pripravek Nepexto obvykle pouziva, pokud u Vas jiné bézné pouzivané 1é¢by

nezabraly dostate¢né nebo pro Vas nejsou vhodné.

U revmatoidni artritidy se tento pfipravek obvykle pouziva v kombinaci s methotrexatem, i kdyz se
muze pouzit také samotny, jestlize 1é¢ba methotrexatem pro Vas neni vhodna. Pripravek Nepexto
pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem muize zpomalit poskozeni kloubti, zptisobené
revmatoidni artritidou, a zlepsit Vasi schopnost provadét bézné denni ¢innosti.
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U pacientt s psoriatickou artritidou postihujici vice kloubu miize tento ptipravek zlepsit schopnost
provadet bézné denni Cinnosti.

U pacientt se symetrickym bolestivym postizenim nebo otokem vice kloubi (napf. ruce, zapésti
a chodidla) muze tento piipravek zpomalit strukturalni poskozeni téchto kloubl zptisobena chorobou.

Ptipravek Nepexto je také uren k 1écbé nasledujicich onemocnéni u déti a dospivajicich.

2.

U nésledujicich typu juvenilni idiopatické artritidy, pokud 1é¢ba methotrexatem nebyla
dostate¢né ucinna nebo pro né nebyla vhodna:

. Polyartritida (s pozitivnim ¢i negativnim revmatoidnim faktorem) a rozsifena
oligoartritida u pacientil ve véku od 2 let a s hmotnosti minimalné 62,5 kg
. Psoriaticka artritida u pacientti ve véku od 12 let a s hmotnosti minimalné 62,5 kg

U artritidy spojené s entezitidou u pacientt ve véku od 12 let a s hmotnosti minimalné 62,5 kg,
u nichZ nebylo dosazeno adekvatni odpovédi pii aplikaci Siroce pouzivané 1éCby nebo pro né
tato 1écba neni vhodna.

Tézka psoriaza u pacientd ve veku od 6 let a s hmotnosti minimalné 62,5 kg, u nichz nebyla
dostate¢né ucinna fototerapie ani jina celkova 1écba (nebo je nebyli schopni podstoupit).

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Nepexto pouZivat

NepouZivejte piipravek Nepexto

jestlize jste Vy nebo dité, o které pecujete, alergicti na etanercept nebo na kteroukoli dalsi
slozku pripravku Nepexto (uvedenou v bodé¢ 6). Jestlize pocitite Vy nebo dité ptiznaky
alergické reakce, jako svirani na prsou, sipani, zavrat’ nebo vyrazku, nepokracujte v podavani
ptipravku Nepexto a ihned vyhledejte [ékate.

jestlize V&m nebo ditéti hrozi rozvoj zavazné infekce krve zvané sepse (otrava krve). Pokud si
nejste jisty(a), porad’te se s 1ékafem.

jestlize Vy nebo dité mate infekci jakéhokoli druhu. Pokud si nejste jisty(&), porad'te se

s 1ékarem.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Nepexto se porad’te se svym lékafem.

Alergické reakce: Jestlize se u V&s nebo ditéte objevi alergicka reakce, jako je tiha na hrudi,
sipani, zavrat’ nebo vyrazka, pfestanite pouzivat tento ptipravek a kontaktujte ihned 1ékare.
Infekce/operace: Jestlize se u Vas nebo ditéte rozviji nova infekce nebo jste pied velkou
chirurgickou operaci, 1€kat mize chtit sledovat 1é¢bu timto ptipravkem.

Infekce/cukrovka: Informujte svého 1ékare, jestlize jste Vy nebo dité méli opakujici se infekce
nebo trpite cukrovkou nebo jinymi stavy, pii nichZ se zvySuje riziko infekce.
Infekce/sledovani: Informujte svého Iékate o kazdé cesté mimo Evropu, kterou jste
absolvoval(a) v posledni dobé. Pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte rozvinou ptiznaky infekce,
jako je horecka, zimnice nebo kasel, neprodlen¢ informujte svého l1ékare. Lékat mtize
rozhodnout, ze Vas nebo dité bude nadale sledovat na pfitomnost infekci i poté, co prestanete
pouzivat ptipravek Nepexto.

Tuberkul6za: U pacientd 1é¢enych piipravkem Nepexto byly hlaseny pfipady tuberkulozy.
Lékar vySetti zndmKy a piiznaky tuberkulozy predtim, nez zahdji 1é¢eni timto ptipravkem. To
muze zahrnovat podrobnou Iékafskou anamnézu, rentgen hrudniku a tuberkulinovy test.
Vysledky téchto vySetteni musi byt zaznamenany do karty pacienta. Je velmi dulezité, abyste
informoval(a) svého 1ékare, pokud jste Vy nebo dité méli tuberkuldzu, nebo pokud jste byli

v kontaktu s nékym, kdo ji mél. Pokud by se vyskytly ptiznaky tuberkuldzy (jako pretrvavajici
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kasel, ztrata hmotnosti, nete¢nost, mirna horecka), nebo jina infekce v priubéhu lé¢eni nebo po
jeho ukonceni, informujte neprodleng svého lékare.

Hepatitida B: Informujte svého 1ékate, pokud Vy nebo dité mate nebo jste méli v minulosti
hepatitidu B. Lékar by mél provést vysetieni na pritomnost infekéni hepatitidy B piedtim, nez se
Vy nebo dité zacnete 1écit timto pripravkem. Lécba piipravkem Nepexto miize vést k reaktivaci
hepatitidy B u pacientd, ktefi byli v minulosti nakazeni virem hepatitidy B. Pokud k tomu dojde,
musite pfestat tento pripravek pouzivat.

Hepatitida C: Informujte svého 1ékaie, pokud mate Vy nebo dité hepatitidu C. Lékai bude
sledovat 1éCeni timto ptipravkem, pokud se infekce zhorsi.

Choroby krve: Jestlize se u Vas nebo u ditéte objevi jakékoli znamky nebo piiznaky jako
ptetrvavajici horecka, bolest v krku, podlitiny, krvaceni nebo bledost, vyhledejte neodkladné
1ékare. Takové ptiznaky mohou svédc¢it 0 mozném Zivot ohroZujicim onemocnéni krve, které si
muze vyzadat preruseni podavani piipravku Nepexto.

Poruchy nervového systému a poruchy oka: Informujte svého l1ékare, jestlize mate Vy nebo
dité roztrousenou sklerdzu, optickou neuritidu (zanét zrakovych nervii) nebo transverzalni
myelitidu (typ zanétu michy). Lékar urci, zda je tento ptipravek vhodnou [écbou.

Méstnavé srde¢ni selhdni: Informujte svého 1ékaie, jestlize jste Vy nebo dité méli v minulosti
méstnavé srdecni selhani (Vase srdce nepumpuje krev tak dobte, jak by mélo), nebot’ za téchto
okolnosti je tfeba opatrnosti pii podavani tohoto ptipravku.

Zhoubna nadorova onemocnéni: Nez budete pouzivat tento pripravek, informujte svého
l¢kare, pokud mate nebo Vam byl nékdy diagnostikovan lymfom (typ zhoubného onemocnéni
krve) ¢i jiny typ zhoubného nddorového onemocnéni / rakoviny. U pacientd s t€zkou
revmatoidni artritidou, kteti trpi timto onemocnénim delsi dobu, je riziko vzniku lymfomu vyssi
nez prumérné. Déti a dospéli, ktefi tento pripravek pouzivaji, maji zvysené riziko vzniku
lymfomu nebo jiného typu zhoubného nadorového onemocnéni / rakoviny. U nékterych déti

a dospivajicich pacientt, kterym byl podavan etanercept nebo jiné 1é¢ivé piipravky pusobici
stejné jako etanercept, se rozvinula zhoubna nadorova onemocnéni / rakovina véetné
neobvyklych typi, coz nékdy vedlo k amrti. Néktefi pacienti pouzivajici pfipravek Nepexto
onemocnéli rakovinou ktize. Informujte 1ékate, pokud u Vas nebo u ditéte dojde k rozvoji
jakékoli zmény vzhledu kiize nebo vyristkl na kizi.

Plané neStovice: Informujte svého 1€kate, jestlize jste Vy nebo Vase dite byli v kontaktu

s planymi nestovicemi v priab&hu podavani tohoto piipravku. Lékar stanovi, zda je vhodné
preventivni opatieni proti planym nestovicim.

Zneuzivani alkoholu: Nepouzivejte tento piripravek k 1é¢bé hepatitidy spojené se zneuzivanim
alkoholu. Informujte svého l1ékate, pokud Vy nebo dité ve Vasi péci mate zneuzivani alkoholu
v anamnéze.

Wegenerova granulomatoza: Tento ptipravek se nedoporucuje k 1é¢bé Wegenerovy
granulomato6zy (vzacného zanétlivého onemocnéni). Porad’te se se svym lékafem, mate-li Vy
nebo dité ve Vasi pé¢i Wegenerovu granulomatozu.

Antidiabetické piipravky: Informujte svého lékare, trpite-li Vy nebo dité cukrovkou ¢i
uzivate-li 1éky k 1é¢bé cukrovky. Vas I1ékar stanovi, zda je u Vas ¢i ditéte nutné béhem 1é¢by
timto pfipravkem snizit davku ptipravku k 1€¢bé cukrovky.

Déti a dospivajici

Ockovani: Je-1i to mozné, ma byt dité aktualné naockované vsemi vakcinami pted pouzitim
ptipravku Nepexto. Néktera o¢kovani by neméla probéhnout v dobé podavani tohoto piipravku,
napf. vakcina proti poliomyelitidé, tj. proti détské obrné. Porad’te se s 1ékatem pied pripadnym
ockovanim Vas ¢i ditéte.

Piipravek Nepexto se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti nizsi nez 62,5 kg.

Ptipravek Nepexto se nesmi podavat détem mladSim 2 let s polyartritidou nebo s rozsifenou
oligoartritidou nebo détem mladsim 12 let s artritidou spojenou s entezitidou ¢i psoriatickou artritidou
nebo détem mladsim 6 let s psoriazou.
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Dalsi lécivé pripravky a pripravek Nepexto

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste
v nedavné dobé uzivali nebo které mozna budete uzivat (véetné sulfasalazinu), a to i o lécich, které
jsou dostupné bez Iékaiského predpisu.

Vy nebo Vase dité byste neméli pouzivat pripravek Nepexto s Iéky, které obsahuji 1é¢ivou latku
anakinru nebo abatacept.

Téhotenstvi a kojeni

Piipravek Nepexto se smi v prubéhu t€hotenstvi pouzivat, pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud
jste t€hotna, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te se se svym
lékatem.

Pokud VVam byl podavan béhem tehotenstvi piipravek Nepexto, muze u Vaseho novorozence existovat
vyssi riziko infekce. Jedna studie ukazala, Ze kdyZ byl matkam v té¢hotenstvi podavan etanercept,
vyskytlo se vice vrozenych vad v porovnani s t€hotenstvimi matek, kterym nebyl podavan tento
ptipravek ani jiné podobné Iéky (antagonisté TNF), avsak nebyl hlaSen Zadny zvlastni druh vrozenych
vad. V jiné studii nebylo zjisténo zvysené riziko vrozenych vad, pokud matka dostavala béhem
tehotenstvi etanercept. Lékat Vam pomize rozhodnout, zda ptinosy 1é¢by prevazuji nad moznymi
riziky pro dité.

Pokud chcete beéhem 1é¢by pripravkem Nepexto kojit, promluvte si se svym lékafem. Je dulezité, abyste
détského 1ékare a dalsi zdravotnické pracovniky informovala o uzivani ptipravku Nepexto v téhotenstvi a v
obdobi kojeni jeste pied tim, nez VaSe dité dostane jakoukoli vakcinu.

Rizeni dopravnich prostitedkii a obsluha stroji

Neptedpoklada se, ze by ptipravek Nepexto ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Piipravek Nepexto obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednotce davce, to znamena, ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Nepexto pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého l1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jestlize budete mit pocit, ze G¢inek pfipravku Nepexto je ptilis silny nebo ptilis slaby, sdélte to svému
1ékari nebo 1ékarnikovi.

Pouziti u dospélych

Revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a axialni spondylartritidy v&etné ankylozujici spondylitidy

Obvykla davka je 25 mg podana 2% tydné nebo 50 mg jednou tydné ve formé injekce pod kuzi.
Lékar v§ak muze stanovit odlisnou frekvenci podavani piipravku Nepexto.

Loziskova lupénka
Obvykla davka je 25 mg dvakrat tydné nebo 50 mg jednou tydné.

Alternativné se miize podavat 50 mg dvakréat tydné az po dobu 12 tydnt a potom pokracovat davkami
25 mg dvakrat tydné nebo 50 mg jednou tydné.
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Podle Vasi reakce na 1é¢bu lékar rozhodne, jak dlouho méte ptipravek Nepexto pouzivat a zda je tieba
1é¢eni opakovat. Pokud se neprojevi U¢inek ptipravku Nepexto Vas stav po 12 tydnech 1écby, mize
1ékat ukoncit podavani tohoto ptipravku.

Pouziti u déti a dospivajicich

Dévka a frekvence davkovani pro dité nebo dospivajiciho bude zaviset na télesné hmotnosti

a onemocnéni.

Vs 1ékar ur¢i spravnou davku pro dité a piedepise poZzadovanou silu etanerceptu.

Piipravek Nepexto se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti nizsi nez 62,5 kg.
Jsou k dispozici jiné ptipravky s etanerceptem, které maji lékovou formu vhodnou pro déti.

U pacientu s polyartritidou ¢i rozsifenou oligoartritidou ve véku od 2 let nebo u pacienta s artritidou
spojenou s entezitidou nebo u pacientt s psoriatickou artritidou ve véku od 12 let je obvykla davka
0,4 mg etanerceptu na kg télesné hmotnosti (az do maximalni davky 25 mg) dvakrat tydné nebo

0,8 mg etanerceptu na kg télesné hmotnosti (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné.

U pacienti s lupénkou ve véku od 6 let je obvykla davka 0,8 mg etanerceptu na kg télesné hmotnosti
(az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné. Pokud se neprojevi u¢inek ptipravku Nepexto na stav
ditéte po 12 tydnech 1é¢by, muze 1ékat ukoncit podavani tohoto piipravku.

Zpisob a cesta podani

Pripravek Nepexto se podava injekci pod kuzi (subkutanni injekci).

Podrobny navod k pripravé a injekci pripravku Nepexto je k dispozici v bodu 7, ,,Navod
k pouziti®.

Roztok nemichejte s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Pro zapamatovani je dobré si zapsat do kalendate, ve které dny v tydnu mé byt piipravek Nepexto
podan.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Nepexto, neZ jste mél(a)

Jestlize jste pouzil(a) vétsi davku ptipravku Nepexto, nez byste mél(a) (bud’ injekci piilis velké davky,
nebo pfili§ ¢astym podanim), informujte neprodlené 1ékaie nebo Iékarnika. Vzdy si vezméte vnéjsi
obal od Iéku s sebou, a to i tehdy, je-li prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) podat injekci pripravku Nepexto

JestliZe jste zapomnél(a) podat davku, aplikujte ji ihned, jakmile si vzpomenete, ledaze by nasledujici
pravidelna davka méla byt podana nasledujici den. V tom ptipadé zapomenutou davku vynechejte.
Potom pokracujte v injekcich ptipravku v obvyklé dny. Pokud si nevzpomenete az do dne, kdy mé byt
podana nasledujici injekce, nezdvojnasobujte nasledujici davku (dvé davky ve stejny den), abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pi‘estal(a) pouZivat piipravek Nepexto

Po pieruseni 1é€by se mohou vrétit ptiznaky onemocnéni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
Iékarnika.
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4. Mozné nezadouci u¢inky
Podobné jako vSechny Iéky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce

Jestlize se vyskytne nektery z nésledujicich stavu, nepouzivejte dale ptipravek Nepexto. Informujte
neprodlené svého lékare nebo navstivte nejblizsi zdravotnické zatizeni.

. Potize s polyk&nim nebo dychanim

. Otok obliceje, hrdla, rukou nebo nohou

. Pocit nervozity nebo Uzkosti, pocit buseni srdce, nahlé zrudnuti kiize a/nebo pocit horka

. Tézka vyrazka, svédéni, nebo kopfivka (vyvysené Gervené nebo bledé skvrny na kuzi, které
Casto svedi).

Zavazné alergické reakce jsou vzacné. Avsak kterykoli z pfiznaki uvedenych vyse mize znamenat
alergickou reakci na tento piipravek. Proto byste mél(a) neprodlené vyhledat 1ékaiskou pomoc.

Zavazné nezadouci ucinky

Jestlize pozorujete néktery z nasledujicich stavii, mizete Vy nebo dité potiebovat urgentni 1ékaiskou
pomoc.

. Znamky zavazné infekce, jako vysoka horecka, ktera muze byt spojena s kaslem, dusnosti,
zimnici, slabosti, nebo vznikem horkych ¢ervenych citlivych bolestivych oblasti na kizi nebo
kloubech

. Znamky krevnich chorob, jako krvaceni, podlitiny nebo bledost

. Znamky nervovych poruch, jako necitlivost nebo mravenéeni, zmény vidéni, bolest o¢i, nebo
nastup slabosti v horni nebo dolni konéeting

. Znamky srdeéniho selhani nebo zhorSeni srde¢niho selhani, jako tinava nebo dusnost pfi

aktivité, otok kotniku, pocit plnosti v krku nebo v biise, no¢ni dusnost nebo kasel, zmodrani
nehtovych lizek nebo okoli rth

. Znamky zhoubného nadorového onemocnéni: zhoubné nadorové onemocnéni muze
postihnout vSechny ¢asti téla véetné kiuze a krve a onemocnéni se miize projevovat v zavislosti
na typu a misté zhoubného nadorového onemocnéni. Tyto zndmky onemocnéni mohou
zahrnovat ubytek hmotnosti, horecku, otoky (bolestivé ¢i nebolestivé), pretrvavajici kasel,
pfitomnost boule na téle nebo vyrastky na kizi

. Znamky autoimunitni reakce (nové vytvotené protilatky mohou poskodit normalni tkané
v téle), jako jsou bolest, svédéni, slabost a poruchy dychani, mysleni, vnimani nebo zraku

. Znamky lupusu nebo syndromu podobnému lupusu, jako jsou zmény hmotnosti, pietrvavajici
vyrazka, horecka, bolest kloubti nebo svali, unava

. Znamky zan&tu cévni stény, jako jsou bolest, horecka, zarudnuti nebo horkost kuze, svédéni

Tyto nezadouci u¢inky jsou vzacné nebo méné Casté, ale predstavuji zavazné stavy (nékteré z nich
mohou vzacné skoncit i imrtim). Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vySe uvedenych projevi,
neprodlené informujte svého 1ékatfe nebo navstivte nejblizsi zdravotnické zatizeni.

Znamé nezadouci u¢inky etanerceptu zahrnuji nize uvedené ve skupinach s klesajici cetnosti:

. Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):
infekce (v¢etné nachlazeni, zanétu vedlejsich nosnich dutin, zanétu pradusek, infekce mocovych
cest, zanétu kuze); reakce v misté injekce (véetné krvéceni, podlitin, z&ervenani, svédéni, bolesti
a otoku) (nedostavuji se tak ¢asto po prvnim mesici 1é¢eni, u nékterych pacientii se rozvinula
reakce v nedavno pouzitém misté injekce); a bolest hlavy.
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. Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti):
alergické reakce; horecka; svédéni; protilatky proti normalni tkani (tvorba autoprotilatek).

. Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):
zavazné infekce (vCetné zépalu plic, hlubokych infekci kize, infekci kloubd, infekci krve
a infekce v ruznych mistech); zhor$eni méstnavého srdeéniho selhani; nizky pocet ¢ervenych
krvinek, nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet neutrofilti (typ bilych krvinek); nizky pocet
krevnich desticek; rakovina ktize (s vyjimkou melanomu); lokalizované otoky ktize
(angioedém); koptivka (vyvysené Cervené nebo bledé skvrny na kazi, které ¢asto svédi); oéni
zanét; lupénka (nova nebo zhorsujici se); zanét cévni stény postihujici vice organti; zvysené
hodnoty jaternich test v krvi (u pacientii 1é¢enych soucasné methotrexatem se frekvence
vyskytu zvySenych hodnot jaternich testli v krvi udava jako Cetnost ,,Casta*), kieCe a bolesti
bticha, prijem, ubytek hmotnosti nebo krev ve stolici (znamky stfevnich potizi).

. Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienti):
zavazné alergické reakce (vCetné zavaznych lokalizovanych otoki kiize a sipani); lymfom (typ
nadorového onemocnéni krve); leukemie (nadorové onemocnéni postihujici krev a kostni dren);
melanom (typ rakoviny ktize); kombinace nizkého poctu krevnich desti¢ek, Cervenych a bilych
krvinek; poruchy nervového systému (se zdvaznou svalovou slabosti a zndmkami a piiznaky
podobnymi roztrousené sklerdze nebo zanétu o¢nich nervii nebo michy); tuberkuléza; novy
nastup méstnavého srde¢niho selhani; kiece; lupus erythematodes, nebo onemocnéni, které jej
klinicky ptfipomina (pfiznaky mohou zahrnovat pretrvavajici vyrazku, horecku, bolest kloubt
a Unavu); kozni vyrazka, kterd mize vést k zavaznym puchyitim a k olupovani kaze; lichenoidni
reakce (svédiva ¢ervenofialova kozni vyrazka a/nebo bélavé sit'ovité kresby na sliznicich),
zanétlivé onemocnéni jater vyvolané poruchou imunitniho systému (autoimunitni hepatitida;
u pacientt 1ééenych soucasné methotrexatem se frekvence vyskytu udava jako ¢etnost ,,méné
Casta“); porucha imunity, kterd mtze postihnout plice, kizi a lymfatické uzliny (sarkoid6za);
zanét nebo zjizveni plic (u pacientl 1éCenych soucasné methotrexatem se frekvence vyskytu
udava jako Cetnost ,,méné Casta“); poskozeni drobnych filtrti v ledvinach, které vede ke Spatné
funkci ledvin (glomerulonefritida).

. Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientit):
porucha tvorby krevnich bun€k v kostni dieni.

. Neni znamo (z dostupnych udajt nelze uréit):
Merkeliiv bunécny karcinom (typ rakoviny ktize); Kaposiho sarkom (vzacné nadorové
onemocnéni souvisejici s infekci vyvolanou lidskym herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se
nejcasteji vyskytuje ve formé fialovych skvrn na kiizi); nadmérna aktivace bilych krvinek
spojena se zanétem (syndrom aktivace makrofagu); recidiva (opakovani) hepatitidy B (jaterni
infekce); zhorSeni stavu dermatomyositidy (zanét svalti a svalova slabost spojena s kozni
vyrazkou).

Dalsi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich

Nezadouci ucinky a jejich cetnost pozorované u déti a dospivajicich jsou podobné tém, které jsou
uvedeny vyse.

Hlaseni nezadoucich a¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢ink, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uéinky muzete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Nepexto uchovavat
Uchovévejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a predplnéném peru
za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte predplnéna pera ve vnéjsim obalu, aby byla chranéna pied svétlem.

Po vyjmuti pfedplnéného pera z chladni¢ky pockejte piiblizné 30 minut, aZ dosahne roztok
piipravku Nepexto v pfedplnéném peru pokojove teploty. Neohtivejte zadnym jinym zptisobem.
Ihned pouzijte.

Pted pripravou roztoku ptipravku Nepexto lze ptipravek Nepexto uchovavat mimo chladnicku pfi
teploté maximalné do 25 °C jednorazové po dobu az ¢tyt tydnd; po uplynuti této doby nesmi byt
znovu uchovavan v chladu (v chladnicce). Pripravek Nepexto musi byt zlikvidovan, pokud neni pouzit
do ctyt tydnil po vyjmuti z chladni¢ky. Doporucuje se zaznamenat si datum, kdy byl ptipravek
Nepexto vyjmut z chladnic¢ky, a datum, po kterém musi byt piipravek Nepexto zlikvidovan (ne déle
nezZ 4 tydny po vyjmuti z chladnicky).

Zkontrolujte roztok v peru. M¢l by byt Ciry nebo opalescentni, bezbarvy az zluty a miize obsahovat
malé prasvitné nebo bilé ¢astice proteinu. Toto je normalni vzhled piipravku Nepexto. NepouZivejte
roztok, jestlize zménil barvu, je zakaleny, nebo jestlize jsou v ném piitomny jiné nez vyse popsané
Castice. Pokud si nejste jisty(a) vzhledem roztoku, pozadejte 1ékarnika o spolupraci.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Nepexto obsahuje

- Lécivou latkou je etanercept. Jedno piedplnéné injekéni pero obsahuje 50 mg etanerceptu.
- Pomocnymi latkami jsou dihydrat natrium-citratu, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
glycin, sacharéza, chlorid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Nepexto vypadéa a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Nepexto se dodava jako ptedplnéné pero obsahujici ¢iry az opalescentni, bezbarvy az zluty
roztok pro injekce.

Piipravek Nepexto je k dispozici v baleni po 4 nebo 12 piedplnénych perech. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irsko

D13 R20R
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Vyrobce
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EA\MGda.

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH
ILK.E

TnA.: 0080008250910

Espafia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910



Island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvbmpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

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

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese:
http://www.ema.europa.eu.

7. Navod k pouziti

Nez zaénete ptipravek Nepexto pouzivat a pokazdé, kdyz obdrzite nové predepsané baleni léku,

prectéte si Navod k pouziti. Mize obsahovat nové informace.

. Nepokousejte se podat si injekci sam/sama, pokud VVam 1ékat nebo zdravotni sestra
neukazali, jak se injekce podava.

Neni soucasti baleni:

. Alkoholovy tampon

. Vatovy polstaiek a naplast

. Odpadni nddoba na ostré predmeéty
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Casti piedplnéného injekéniho pera

A.

R A
EXP = —EXP
§ §

L Riizové okénko (injekce je dokonéena)
Injekéni roztok H_
Nasazeny rizovy kKryt Zelena bezpe¢nostni pojistka

Sejmuty rizovy kryt

Priprava na injekci

Najdéte si dobie osvétlené a Cisté rovné misto a ptipravte Si vSe, CO potiebujete.

1.

Vyjmeéte z chladnicky baleni Nepexto obsahujici pfedplnéné pero a polozte je na rovnou

pracovni plochu. Vybalte jedno pfedplnéné pero a polozte ho na rovnou pracovni plochu.

Netiepejte piedplnénym perem. Krabicku se zbyvajicimi ptedplnénymi pery vratte zpét do

chladnicky. Nikdy nevracejte kryt na jehlu.

Piectéte si bod 5 piibalové informace, jak ptipravek Nepexto uchovavat. Mate-li jakékoli dalsi

otazky tykajici se uchovavani ptipravku, zeptejte se 1ékaie, zdravotni sestry, nebo Iékarnika.

. NepouzZivejte predplnéné pero s uplynulym datem pouZitelnosti.

. NepouZivejte predplnéné pero, které bylo upusténo na tvrdy povrch (souéastky uvnitf
pera se mohly rozbit).

. Nepouzivejte predplnéné pero, pokud kryt jehly chybi nebo neni bezpe¢né ptipevnény.

Zkontrolujte roztok:
Prohlédnéte si ptipravek v kontrolnim okénku.

. Ptipravek ma byt ¢iry nebo opalescentni, bezbarvy az zluty a mize obsahovat malé
prusvitné nebo bilé ¢astice proteinu.
. Nepouzivejte roztok, jestlize zménil barvu, je zakaleny, nebo jestlize jsou v ném

pfitomny jiné nez vySe popsané Castice.

Pockejte, dokud piipravek nedosahne pokojové teploty:

Vyjméte jedno piedplnéné pero z krabicky, kterd je uchovavéna v chladnicce, a nechte jej pred

injekci nejméné 30 minut pti pokojové teplote.

Je to dulezité proto, aby bylo injekéni podani 1éku snazsi a piijemnéjsi.

. Nesnimejte kryt jehly, dokud nejste piipraveni podat injekci.

. K ohtati piipravku Nepexto nepouzivejte Zadné jiné zdroje tepla, napiiklad mikrovinnou
troubu nebo horkou vodu.
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4, Vybér mista pro injekci:
Piedplnéné pero je injekce k podkoznimu podani.
Podava se do stehna, biicha nebo zadni strany horni ¢asti paze (viz
obrazek vpravo).
Pro kazdou injekci pouZijte jiné misto.

Pokud podavate injekci do biicha, vyberte misto nejméné 5 cm od

pupku.

. Injekci nevpichuijte do mist, ktera jsou zarudla, zatvrdla ¢i citliva nebo na kterych jsou
modfiny.

. Injekci nevpichuijte do jizev ani strii.

. Jestlize méte lupénku, nesmite podat injekci p¥imo do jakkoli vyvySenych, tlustych,
zarudlych nebo Supinatych Casti kiize.

B.  Postup p¥i podani injekce

Krok 1:

Umyijte si ruce mydlem a vodou.

Krok 2:

Otiete misto vpichu na kazi alkoholovym tamponem.
Viz bod ,,4. Vybér mista pro injekci®, kde jsou pokyny, jak vybrat misto
pro injekci.

. Nedotykejte se této oblasti pied podanim injekce.

Krok 3:

Stahnéte kryt jehly rovnym tahem a vhod’te jej do kose nebo nadoby na
ostré predméty.
. Pfi odstrafiovani krytu jej neohybejte ani jim neotacejte,
abyste neposkodil(a) injekeni jehlu.
. Nikdy nevracejte kryt na jehlu.

Krok 4:

Lehce napnéte kiizi na vycisténém miste pro injekci.
Piilozte pfedplnéné pero ke kizi v Uhlu pFiblizné 90 stupid.
. Kuzi netisknéte.
. Napnutim kdze vytvotite pevny povrch.
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Krok 5: 7:. hntls Zalaeit do 1

Pevné piitlacte predplnéné pero smérem dolt do mista pro injekci.
Jakmile se zah4ji podavani injekce, pero vyda ,,cvaknuti®.

| nadale drzte piedplnéné pero pevné proti kuzi.

Pero vyda druhé ,,cvaknuti®.

Krok 6: ’

Po druhém ,,cvaknuti* pomalu pocitejte do 15, abyste se ujistil(a), ze je
injekce dokoncena. L
. Neuvolnujte tlak proti kuzi, dokud neni injekce dokoncena.
. Béhem injekce nepohybujte pfedplnénym perem.

Okénko
zméni barvu
o

Krok 7:

Vytahnéte prazdné pero z ktize.

Pojistka jehly jehlu kompletné zakryije.

Zkontrolujte, ze v okénku Ize vidét rizové télo pistu potvrzujici, ze byla
podana celé davka.

Likvidace:

Prazdné pero vhod’te do schvalené nadoby na ostré predmety.
Spravny postup pti likvidaci pIné naddoby na ostré predméty Vam sdéli
poskytovatel zdravotni péce.

Odpadni nadobu na ostré piedméty si mtzete zakoupit v mistni 1ékarné.

. Nevyhazujte nadobu na ostré predméty do domaciho odpadu.
. Nerecyklujte ji.

. Nadobu vzdy uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

C.  Péce o misto aplikace

Pokud se v misté aplikace objevi krvaceni, ptitisknéte na n¢j gazovy tampon.
. Netiete misto vpichu.

V piipadé potieby pielepte misto vpichu néplasti.

Pokud mate dalsi otazky nebo potiebujete vice informaci, promluvte si se svym lékai‘em,
zdravotni sestrou nebo Iékarnikem.
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