PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Erelzi 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Erelzi 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strealjki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 25 mg etanercepta (etanerceptum).

Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strealjki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 50 mg etanercepta (etanerceptum).

Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 50 mg etanercepta (etanerceptum).
Etanercept je fuzijski protein kojeg ¢ine Fc fragment i p75 receptor humanog ¢imbenika nekroze
tumora (TNF) koji se proizvodi tehnologijom rekombinantne DNA u ekspresijskom sustavu stanica

sisavaca iz jajnika kineskog hr¢ka (CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).
Otopina za injekciju (injekcija) u napunjenoj brizgalici (brizgalica SensoReady).

Otopina je bistra ili blago opalescentna, bezbojna do blago zuckasta.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis

Erelzi je u kombinaciji s metotreksatom indiciran za lijeenje umjerenog do teskog aktivnog
reumatoidnog artritisa u odraslih u slu¢aju neadekvatnog odgovora na antireumatske lijekove koji
modificiraju tijek bolesti, uklju¢ivsi metotreksat (osim ako je kontraindiciran).

Erelzi se moze davati kao monoterapija u slucaju nepodnosljivosti metotreksata ili kada je nastavak
lijecenja metotreksatom neodgovarajuci.

Erelzi je takoder indiciran u lijeCenju teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa u odraslih
koji prethodno nisu bili lijeceni metotreksatom.

Pokazalo se da etanercept, kada je primijenjen sam ili u kombinaciji s metotreksatom, usporava
progresiju oste¢enja zglobova odredenu rendgenskim snimanjem, a isto tako poboljsava i fizicku
funkciju.



Juvenilni idiopatski artritis

Lijecenje poliartritisa (s pozitivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom) i produljenog oligoartritisa
u djece 1 adolescenata od navrSene 2 godine u kojih postoji neadekvatan odgovor na metotreksat ili ga
dokazano ne podnose.

Lijecenje psorijati¢nog artritisa u adolescenata od navrSenih 12 godina u kojih postoji neadekvatan
odgovor na metotreksat ili ga dokazano ne podnose.

LijeCenje artritisa povezanog s entezitisom u adolescenata od navrSenih 12 godina u kojih postoji
neadekvatan odgovor na konvencionalnu terapiju ili je dokazano ne podnose.

Psorijatiéni artritis

Lijecenje aktivnog i progresivnog psorijaticnog artritisa u odraslih u slu¢aju prethodnog
neodgovarajuceg odgovora na terapiju antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti.
Pokazalo se da etanercept dovodi do poboljsanja fizicke funkcije u bolesnika s psorijati¢nim artritisom
te da smanjuje brzinu napredovanja ostec¢enja perifernih zglobova odredenu pomocu rendgena u
bolesnika s poliartikularnom simetricnom podvrstom bolesti.

Aksijalni spondiloartritis

Ankilozantni spondilitis (AS)
Lijecenje odraslih osoba s teskim aktivnim ankilozantnim spondilitisom koje nisu pokazale adekvatan
odgovor na konvencionalnu terapiju.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskih dokaza

Lijecenje odraslih s teskim aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskih dokaza s objektivnim
znakovima upale na koje upucuju povisene vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) i/ili rezultati
snimanja magnetskom rezonancijom (MR), a koji nisu imali odgovaraju¢i odgovor na nesteroidne
protuupalne lijekove (NSAIL).

Plak psorijaza
Lijecenje odraslih s umjerenom do teskom plak psorijazom koji nisu pokazali odgovor na drugu
sustavnu terapiju, ukljucujuéi ciklosporin, metotreksat ili psoralen i ultraljubicastu-A svjetlost (PUVA)

ili je ta terapija kontraindicirana ili je bolesnici ne podnose (vidjeti dio 5.1).

Plak psorijaza dje¢je dobi

Lijecenje kroni¢ne teske plak psorijaze u djece 1 adolescenata od navrSene 6. godine kojima bolest nije
odgovarajuce kontrolirana drugim sistemskim terapijama ili fototerapijom, ili ih bolesnici ne podnose.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje lijekom Erelzi treba zapoceti i nadzirati lije¢nik specijalist s iskustvom u dijagnostici i
lije¢enju reumatoidnog artritisa, juvenilnog idiopatskog artritisa, psorijati¢nog artritisa, ankilozantnog
spondilitisa, aksijalnog spondiloartrtitisa bez radioloskog dokaza, plak psorijaze ili plak psorijaze
djecje dobi. Bolesnicima koji se lijece lijekom Erelzi treba dati Karticu za bolesnika.

Erelzi je dostupan u ja¢inama od 25 mg i 50 mg.

Doziranje

Reumatoidni artritis

Preporucena doza etanercepta je 25 mg primijenjeno dva puta na tjedan. Alternativno, dokazana je
sigurnost primjene i djelotvornost 50 mg etanercepta primijenjenog jednom tjedno (vidjeti dio 5.1).



Psorijaticni artritis, ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza
Preporucena doza je 25 mg etanercepta primijenjeno dva puta na tjedan ili 50 mg etanercepta
primijenjeno jednom tjedno.

Za sve gore navedene indikacije, dostupni podaci upu¢uju da se klinicki odgovor najcesce postize
unutar 12 tjedana terapije. Nastavak terapije treba pazljivo razmotriti u bolesnika bez odgovora u
ovom vremenskom razdoblju.

Plak psorijaza

Preporucena doza etanercepta je 25 mg primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg primijenjeno jednom
tjedno. Alternativno, moze se primijeniti 50 mg dva puta tjedno do najvise 12 tjedana, nakon ¢ega
slijedi, ako je potrebno, lijeCenje dozom od 25 mg primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg jednom
tjedno. LijeCenje etanerceptom se mora nastaviti dok se ne postigne remisija, najdulje do 24 tjedna.
Kontinuirana terapija dulja od 24 tjedna moze biti prikladna u nekih odraslih bolesnika (vidjeti

dio 5.1.). Lijecenje se mora prekinuti u onih bolesnika koji nisu pokazali nikakav odgovor nakon

12 tjedana. Ako je indicirano ponovno lijeCenje etanerceptom, moraju se slijediti gore navedene
smjernice duljine lijecenja. Primijenjena doza mora biti 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg jednom
tjedno.

Posebne populacije

Ostecenje bubrega ili jetre
Nije potrebna prilagodba doze.

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze. Doziranje i na¢in primjene jednaki su kao i u odraslih osoba starosti
18-64 godine.

Pedijatrijska populacija

Erelzi je dostupan samo kao napunjena Strcaljka od 25 mg, te napunjena Strcaljka i napunjena
brizgalica od 50 mg. Stoga Erelzi nije moguce primijeniti pedijatrijskim bolesnicima kojima treba
manja doza od pune doze od 25 mg ili 50 mg. Pedijatrijski bolesnici kojima treba drugacija doza od
pune doze od 25 mg ili 50 mg ne smiju primiti Erelzi. Ako je nuzna drugacija doza, potrebno je
primijeniti druge lijekove koji sadrze etanercept i nude takvu moguénost.

Doza etanercepta temelji se na tjelesnoj tezini pedijatrijskih bolesnika. Bolesnici tjelesne tezine manje
od 62,5 kg trebaju primiti to¢nu dozu u mg/kg pripremljenu pomocu praska i otapala za otopinu za
injekciju ili praska za otopinu za injekciju (vidjeti nize za doziranje kod odredene indikacije).
Bolesnicima tjelesne tezine od 62,5 kg ili ve¢e moze se dati fiksna doza iz napunjene Strcaljke ili
napunjene brizgalice.

Sigurnost i djelotvornost lijeka Erelzi u djece mlade od 2 godine nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Juvenilni idiopatski artritis

Preporucena doza je 0,4 mg/kg (do najvise 25 mg po dozi) primijenjena dva puta tjedno u obliku
supkutane injekcije s razmakom izmedu doza od 3 do 4 dana ili doza od 0,8 mg/kg (do najvise 50 mg
po dozi) primijenjena jednom tjedno. Potrebno je razmotriti prekid lijeCenja u bolesnika koji ne
pokazuju odgovor na terapiju nakon 4 mjeseca.

Za lijecenje djece s juvenilnim idiopatskim artritisom (JIA) tjelesne tezine do 25 kg bile bi prikladnije
bocice Erelzi jacine 10 mg.



Nisu provedena sluzbena klinicka ispitivanja u djece u dobi od 2 do 3 godine. Medutim, ograniceni
podaci o sigurnosti primjene lijeka dobiveni iz registra bolesnika sugeriraju da je sigurnosni profil u
djece izmedu 2 i 3 godine starosti sli¢an onome koji je zabiljezen u odraslih i djece u dobi od 4 godine
ili vise, kada se svaki tjedan dozira supkutano 0,8 mg/kg (vidjeti dio 5.1).

U djece mlade od 2 godine opcenito nije primjerena primjena etanercepta u indikaciji juvenilnog
idiopatskog artritisa.

Pedijatrijska plak psorijaza (u dobi od 6 godina ili vise)
Preporucena doza je 0,8 mg/kg (do maksimalno 50 mg po dozi) jednom tjedno u trajanju do 24 tjedna.
LijecCenje se mora prekinuti u bolesnika koji ne pokazuju odgovor na terapiju nakon 12 tjedana.

Ako je indicirano ponovno lijecenje etanerceptom, moraju se slijediti gore navedene smjernice o
trajanju terapije. Doza mora biti 0,8 mg/kg (do maksimalno 50 mg po dozi) jednom tjedno.

U djece mlade od 6 godina opcenito nije primjerena primjena etanercepta u indikaciji plak psorijaze.

Nacin primjene
Erelzi se primjenjuje supkutanom injekcijom (vidjeti dio 6.6).

Iscrpne upute za primjenu dane su u uputi o lijeku, u dijelu 7, “Upute za primjenu napunjene $trcaljke
Erelzi” ili ,,Upute za primjenu Erelzi napunjene brizgalice*.

Detaljne upute vezano uz nenamjerno doziranje ili promjene u rasporedu doziranja ukljuc¢ujuci
propustene doze, nalaze se u dijelu 3. upute o lijeku.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Sepsa ili rizik od sepse.

Lijecenje lijekom Erelzi se ne smije zapoceti u bolesnika s aktivnim infekcijama, ukljucivsi kronicne i
lokalizirane infekcije.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

Bolesnike treba ocijeniti s obzirom na moguce infekcije prije, za vrijeme i nakon lijecenja lijekom
Erelzi, vodeci racuna o tome da prosjecno poluvrijeme eliminacije etanercepta iznosi otprilike 70 sati
(raspon od 7 do 300 sati).

Pri uzimanju etanercepta primijeceni su sluc¢ajevi teskih infekcija, sepse, tuberkuloze i oportunistickih
infekcija, ukljucujudi i invazivne gljivicne infekcije, listeriozu i legionelozu (vidjeti dio 4.8). Te
infekcije uzrokovane su bakterijama, mikobakterijama, gljivicama, virusima i parazitima (ukljucujuéi
protozoe). U nekim slucajevima odredene gljivi¢ne i druge oportunisticke infekcije nisu prepoznate,
$to je rezultiralo kasnjenjem odgovarajuceg lijecenja, a katkad i smréu. Pri ocjeni podloznosti
bolesnika infekcijama treba razmotriti rizik za razvoj oportunisticke infekcije (npr. izlaganje
endemskim mikozama).



Bolesnike u kojih se razviju nove infekcije za vrijeme lijeCenja lijekom Erelzi mora se pazljivo
nadgledati. U slucaju razvoja ozbiljne infekcije primjena lijeka Erelzi mora se obustaviti. Nisu
procijenjene djelotvornost i sigurnost primjene etanercepta u bolesnika s kroni¢nom infekcijom.
Lije¢nik mora pristupiti s oprezom lijeenju lijekom Erelzi bolesnika s anamnezom recidivirajucih ili
kroni¢nih infekcija ili s postoje¢im stanjem koje ih moze €initi sklonijima infekciji, kao §to je
uznapredovala ili loSe kontrolirana Se¢erna bolest.

Tuberkuloza

U bolesnika lijeCenih etanerceptom opisani su slu¢ajevi aktivne tuberkuloze, uklju¢ujuéi milijarnu
tuberkulozu i tuberkulozu na ekstrapulmonalnim lokacijama.

Prije pocetka terapije lijekom Erelzi svi bolesnici moraju proci pregled s obzirom na aktivnu i
inaktivnu (‘latentnu’) tuberkulozu. Ovaj pregled mora ukljucivati detaljnu anamnezu s osobnom
anamnezom tuberkuloze ili moguceg prethodnog kontakta s tuberkulozom te prethodnu i/ili tekucu
imunosupresivnu terapiju. U svih je bolesnika potrebno provesti odgovarajuce testove probira, tj.
tuberkulinski kozni test i rendgen toraksa (mogu se primijeniti lokalne preporuke). Preporucuje se
zabiljeziti provodenje navedenih testova u Karticu za bolesnika. LijeCnike koji propisuju lijek treba
upozoriti na rizik lazno negativnih rezultata tuberkulinskog koznog testa, osobito u bolesnika koji su
tesko bolesni ili imunokompromitirani.

Ako je postavljena dijagnoza aktivne tuberkuloze, nije dozvoljeno zapoceti terapiju lijekom Erelzi.
Ako je postavljena dijagnoza inaktivne (‘latentne’) tuberkuloze, mora se zapoceti lijeCenje latentne
tuberkuloze antituberkuloticima prije pocetka primjene lijeka Erelzi, u skladu s lokalnim preporukama.
U navedenoj situaciji nuzno je vrlo pomno razmotriti omjer koristi i rizika terapije lijekom Erelzi.

Svim bolesnicima treba savjetovati da potraze lije¢nicki savjet u sluéaju pojave znakova/simptoma
koji upucéuju na tuberkulozu (npr. stalni kasalj, mrSavljenje/gubitak tjelesne teZine, subfebrilnost) za

vrijeme ili nakon lijeCenja lijekom Erelzi.

Reaktivacija hepatitisa B

Zabiljezena je reaktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su prethodno bili zarazeni virusom

hepatitisa B (HBV) i primali antagoniste TNF-a, uklju¢ujuci etanercept. To ukljucuje izvjestaje
reaktivacije hepatitisa B u bolesnika koji su bili anti-HBc pozitivni, ali HBsAg negativni. Bolesnike
treba testirati na HBV infekciju prije zapocinjanja terapije lijekom Erelzi. Za bolesnike koji su
pozitivni na HBV infekciju preporucuje se konzultacija s lije¢nikom s iskustvom u lijeenju

hepatitisa B. Nuzan je oprez u slu¢aju davanja lijeka Erelzi bolesnicima koji su prethodno bili zarazeni
HBV-om. Takve bolesnike je potrebno kontrolirati s obzirom na znakove i simptome aktivne HBV
infekcije tijekom terapije i nekoliko tjedana nakon zavrsetka terapije. Odgovarajuéi podaci o lijecCenju
bolesnika zarazenih HBV-om kombinacijom antivirusne terapije i antagonista TNF-a nisu dostupni. U
bolesnika koji razviju HBV infekciju, terapiju lijekom Erelzi treba prekinuti i zapoceti u¢inkovitu
antivirusnu terapiju s odgovaraju¢im suportivnim lijeCenjem.

PogorSanje hepatitisa C

Opisani su slucajevi pogorsanja hepatitisa C u bolesnika koji su primali etanercept. Erelzi se mora
koristiti s oprezom u bolesnika s hepatitisom C u anamnezi.

Istodobno lijeenje anakinrom

Istodobno davanje etanercepta i anakinre povezano je s povecanim rizikom od ozbiljnih infekcija i
neutropenije u usporedbi s monoterapijom etanerceptom. Nije dokazano da ova kombinacija povecava
klini¢ku korist. Stoga se ne preporucuje kombinirana primjena lijeka Erelzi i anakinre (vidjeti dijelove
4.514.8).



Istodobno lijeenje abataceptom

U klinickim ispitivanjima istodobna primjena abatacepta i etanercepta rezultirala je pove¢anom
incidencijom ozbiljnih $tetnih dogadaja. Ova kombinacija nije pokazala povecanu klinicku korist te se
stoga takva primjena ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Alergijske reakcije

Alergijske reakcije Cesto su povezane s primjenom etanercepta. Zabiljezene alergijske reakcije
ukljucivale su angioedem i urtikariju.Takoder su zabiljeZene i ozbiljne reakcije. U slucaju pojave bilo
kakve ozbiljne alergijske ili anafilakticke reakcije, mora se odmah obustaviti terapija lijekom Erelzi i
zapoceti odgovarajuca terapija.

Imunosupresija

Budu¢i da je TNF medijator upale te mijenja stani¢ni imunoloski odgovor, za sve antagoniste TNF-a,
ukljucivsi Erezli, postoji moguénost utjecaja na obrambene reakcije bolesnika protiv infekcija i
zlo¢udnih bolesti. U ispitivanju koje je provedeno u 49 odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom
lijecenih etanerceptom nije bilo dokaza o smanjenju preosjetljivosti odgodenog tipa, smanjenju razine
imunoglobulina ni promjeni ukupnog broja populacije izvrSnih stanica.

Dva bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom razvila su infekciju varicella virusom te znakove i
simptome aseptickog meningitisa koji su se povukli bez trajnih posljedica. Bolesnici koji su izlozeni
znac¢ajnom riziku infekcije virusom varicelle trebaju privremeno prekinuti lijeenje lijekom Erelzi te
se mora razmotriti profilakticko lijecenje Varicella Zoster Imunoglobulinom.

Sigurnost primjene i djelotvornost etanercepta u bolesnika s imunosupresijom nisu ispitane.

Zloc¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

Solidni tumori i hematopoetske zlocudne bolesti (izuzimajuci rak kozZe)
Nakon stavljanja u promet zabiljeZeni su slucajevi raznih zlocudnih bolesti (ukljucuju¢i karcinome
dojke i pluca te limfome) (vidjeti dio 4.8).

U kontroliranom dijelu klinickih ispitivanja antagonista TNF-a uoceno je vise slucajeva limfoma medu
bolesnicima koji su primali antagoniste TNF-a u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika.
Medutim, pojava je bila rijetka, a period prac¢enja bolesnika lijeCenih placebom bio je kra¢i nego u
bolesnika lijeCenih antagonistima TNF-a. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
slucajevi leukemije u bolesnika koji su lije¢eni antagonistima TNF-a. Postoji povecani osnovni rizik
za pojavu limfoma i leukemija u bolesnika s dugotrajnom, visoko aktivnom upalnom bolesti, Sto
otezava procjenu rizika.

Prema postoje¢em znanju ne moze se iskljuciti moguci rizik od razvoja limfoma, leukemija ili drugih
hematopoetskih zlo¢udnih bolesti ili solidnih tumora u bolesnika lijeenih antagonistima TNF-a. Treba
biti oprezan kada se razmatra lijeCenje antagonistima TNF-a bolesnika koji u anamnezi imaju zlo¢udne
bolesti, kao i kada se razmatra nastavak lijecenja bolesnika koji su razvili zlo¢udnu bolest.

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet medu djecom, adolescentima i mladim odraslima (do

22 godine) lijeCenih antagonistima TNF-a, ukljucujuci etanercept (pocetak lijeenja < 18 godina
starosti), prijavljeni su slucajevi zlocudnih bolesti, od kojih su neki imali smrtni ishod. Otprilike
polovica slucajeva su bili limfomi. Ostali slu¢ajevi bile su razlicite vrste zlocudnih bolesti, ukljuc¢ujuci
rijetke zlo¢udne bolesti tipi¢no povezane sa imunosupresijom. U djece i adolescenata lije¢enih
antagonistima TNF-a, ne moze se iskljuciti rizik razvoja zlo¢udnih bolesti.

Rak koze
Melanom i nemelanomski rak koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) primijeceni su u
bolesnika lijecenih antagonistima TNF-a, ukljucujuéi etanercept. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u



promet u bolesnika lijecenih etanerceptom vrlo su rijetko prijavljeni slucajevi pojave karcinoma
Merkelovih stanica. U svih bolesnika, a pogotovo u onih koji su pod povec¢anim rizikom od raka koze,
preporucuju se periodicki pregledi koze.

Kombiniranjem rezultata kontroliranih klinickih ispitivanja etanercepta primijeceno je vise slucajeva
NMSC-a u bolesnika koji su dobivali etanercept u usporedbi s bolesnicima u kontrolnoj skupini,
posebno u bolesnika sa psorijazom.

Cijepljenje

Ziva cjepiva ne smiju se davati istodobno s lijekom Erelzi. Nisu dostupni podaci o sekundarnom
prijenosu infekcija putem zivih cjepiva u bolesnika koji primaju etanercept. U dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom, randomiziranom klini¢kom ispitivanju u odraslih bolesnika s psorijati¢nim
artritisom, 184 bolesnika je takoder primilo polivalentno pneumokokno polisaharidno cjepivo u

4. tjednu. U ovom ispitivanju je vecina bolesnika s psorijaticnim artritisom koji su primali etanercept
mogla posti¢i u¢inkovit imunoloski odgovor B-stanica na pneumokokno polisaharidno cjepivo, iako su
vrijednosti titra u agregatu bile umjereno nize, dok je nekoliko bolesnika imalo dvostruki porast titra u
usporedbi s bolesnicima koji nisu primali etanercept. Klinicki znacaj ovog zapazanja nije poznat.

Stvaranje autoprotutijela

Lijecenje lijekom Erelzi moZze uzrokovati stvaranje autoimunih protutijela (vidjeti dio 4.8).

Hematoloske reakcije

U bolesnika lijecenih etanerceptom prijavljeni su rijetki slucajevi pancitopenije i vrlo rijetki slucajevi
aplasti¢ne anemije, ponekad sa smrtnim ishodom. Pri lije¢enju lijekom Erelzi potreban je oprez u
bolesnika u kojih u anamnezi postoji pojava krvnih diskrazija. Sve bolesnike i roditelje/staratelje treba
savjetovati da hitno zatraze savjet lije¢nika ako u tijeku lije¢enja lijekom Erelzi bolesnik razvije bilo
kakve znakove 1 simptome koji upucuju na krvne diskrazije ili infekcije (npr. perzistiraju¢a povisena
temperatura, upala grla, modrice, krvarenja, bljedilo). Takve je bolesnike potrebno hitno pregledati,
ukljucivsi kompletnu krvnu sliku. U slucaju da se potvrdi krvna diskrazija, davanje lijeka Erelzi mora
se prekinuti.

Neuroloski poremecaji

U bolesnika lije¢enih etanerceptom bilo je rijetkih prijava demijelinizacijskih poremeéaja SZS (vidjeti
dio 4.8). Osim toga, rijetko je bilo prijava perifernih demijelinizirajucih polineuropatija (ukljuc¢ujuci
Guillan-Barréov sindrom, kroni¢nu upalnu demijelinizirajucu polineuropatiju, demijelinizirajucu
polineuropatiju i multifokalnu motoricku neuropatiju). Premda nisu provedena klinicka ispitivanja
etanercepta u terapiji bolesnika s multiplom sklerozom, klinicka ispitivanja drugih antagonista TNF-a
u bolesnika s multiplom sklerozom pokazala su porast aktivnosti bolesti. Prije propisivanja lijeka
Erelzi u osoba koje ve¢ neko vrijeme boluju, ili su nedavno oboljele, ili u kojih postoji povecana
opasnost od razvoja demijelinizirajuce bolesti, preporucuje se pazljivo procijeniti odnos rizika i
koristi, ukljucujuci neurolosku procjenu.

Kombinirana terapija

U kontroliranom klinickom ispitivanju bolesnika s reumatoidnim artritisom u trajanju od dvije godine
nisu nadeni neocekivani u¢inci kombinacije etanercepta i metotreksata s obzirom na sigurnost
primjene te je sigurnosni profil etanercepta davanog u kombinaciji s metotreksatom bio sli¢an onima
koji su opisani u ispitivanjima samo s etanerceptom, odnosno samo metotreksatom. Dugorocna
ispitivanja za procjenu sigurnosti primjene ove kombinacije su u tijeku. Nije provjerena dugorocna
sigurnost primjene etanercepta u kombinaciji s drugim antireumatskim lijekovima koji modificiraju
tijek bolesti.



Primjena etanercepta u kombinaciji s drugom sustavnom terapijom ili fototerapijom za lijeCenje
psorijaze nije ispitana.

Osteéenje bubrega i jetre

Temeljem farmakokineti¢kih podataka (vidjeti dio 5.2) u lije¢enju bolesnika s oste¢enjem bubrega ili
jetre nije potrebna prilagodba doza. Podaci o klini¢kim iskustvima s takvim bolesnicima su ograni¢eni.

Kongestivno zatajenje srca (Kongestivno sréano zatajenje)

Lijecnici moraju biti oprezni prilikom propisivanja lijeka Erelzi bolesnicima koji boluju od
kongestivnog zatajenja srca. U bolesnika koji su primali etanercept nakon stavljanja u promet
zabiljezena su pogorsanja bolesti kongestivnog zatajenja srca, sa i bez ustanovljivih pospjesujucih
¢imbenika. Takoder su rijetko (< 0,1%) prijavljeni slu¢ajevi novog nastupa kongestivnog zatajenja
srca, ukljucujuci kongestivno zatajenje srca u bolesnika sa poznatom postoje¢om kardiovaskularnom
boles¢u. Neki od ovih bolesnika bili su mladi od 50 godina. Dva velika klinicka ispitivanja primjene
etanercepta u lijeCenju kongestivnog zatajenja srca prekinuta su ranije uslijed nedostatne
djelotvornosti. lako ne uvjerljivo, podaci iz jednog od ovih ispitivanja upuéivali su na mogucu
tendenciju pogorsanja kongestivnog zatajenja srca u bolesnika lijeCenih etanerceptom.

Alkoholni hepatitis

U randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju faze II u 48 hospitaliziranih bolesnika
lijeCenih etanerceptom ili placebom zbog umjerenog do teskog alkoholnog hepatitisa etanercept nije
bio djelotvoran, a stopa smrtnosti u bolesnika lijecenih etanerceptom nakon 6 mjeseci bila je znacajno
viSa. Dakle, Erelzi se ne smije koristiti u bolesnika za lijecenje alkoholnog hepatitisa. LijeCnici moraju
biti oprezni kada primjenjuju Erelzi u bolesnika koji boluju od umjerenog do teskog alkoholnog
hepatitisa.

Wegenerova granulomatoza

Placebom kontrolirano ispitivanje u kojem je 89 odraslih bolesnika lijeceno etanerceptom koji je
dodan standardnoj terapiji (koja je ukljucivala ciklofosfamid ili metotreksat te glukokortikoide) s
medijanom trajanja od 25 mjeseci nije pokazalo da je etanercept u¢inkovit u lijeCenju Wegenerove
granulomatoze. Incidencija razlicitih vrsta ne-koznih zlo¢udnih bolesti bila je znacajno veca u
bolesnika koji su lijeceni etanerceptom u odnosu na kontrolnu skupinu. Erelzi se ne preporucuje za
lijeCenje Wegenerove granulomatoze.

Hipoglikemija u bolesnika lijecenih zbog Secerne bolesti

U bolesnika koji uzimaju lijekove za lijeCenje SeCerne bolesti, nakon uvodenja etanercepta bila je
zabiljeZzena hipoglikemija, koja je zahtijevala smanjenje antidijabetika u nekih od tih bolesnika.

Posebne populacije

Starije osobe

U ispitivanjima faze III u reumatoidnom artritisu, psorijaticnom artritisu i ankilozantnom spondilitisu
nije primijec¢ena ukupna razlika u pojavi Stetnih dogadaja, ozbiljnih Stetnih dogadaja i ozbiljnih
infekcija izmedu bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih koji su primali etanercept, u usporedbi s
mladim bolesnicima. Medutim, nuzan je oprez pri lijeCenju starijih bolesnika te osobita pozornost s
obzirom na pojavu infekcija.



Pedijatrijska populacija

Cijepljenje
Preporucuje se da, ako je moguce, pedijatrijski bolesnici obave cijepljenje prema trenutno vazeéem
kalendaru cijepljenja prije nego se zapocne lijecenje lijekom Erelzi (vidjeti dio iznad: Cijepljenje).

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po 25 mg ili 50 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobno lijeenje anakinrom

U odraslih bolesnika koji su istodobno lijeceni etanerceptom i anakinrom opazena je povecana stopa
ozbiljnih infekcija u usporedbi s bolesnicima koji su lijeceni samo etanerceptom ili samo anakinrom
(povijesni podaci).

Osim toga, u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u odraslih bolesnika koji su
primali osnovnu terapiju metotreksatom, opazeno je da bolesnici koji su lijeeni etanerceptom i
anakinrom imaju povecanu stopu ozbiljnih infekcija (7%) i neutropenije u odnosu na bolesnike
lijecene samo etanerceptom (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8). Nije dokazano da kombinacija etanercepta i
anakinre povecava klini¢ku korist te se stoga ne preporucuje.

Istodobno lijecenje abataceptom

U klini¢kim ispitivanjima istodobna primjena abatacepta i etanercepta rezultirala je pove¢anom
incidencijom ozbiljnih Stetnih dogadaja. Ova kombinacija nije pokazala povecanu klinicku korist te se
stoga istodobna primjena ova dva lijeka ne preporucuje. (vidjeti dio 4.4.)

Istodobno lijeéenje sulfasalazinom

U klini¢kom ispitivanju s odraslim bolesnicima koji su primali uobi¢ajene doze sulfasalazina, kojima
je dodan etanercept, bolesnici u skupini s ovom kombinacijom imali su statisticki zna¢ajan pad
prosjec¢nog broja broja leukocita u usporedbi sa skupinama koje su lijeCene samo etanerceptom ili
samo sulfasalazinom. Klini¢ki znacaj navedene interakcije nije poznat. Lije¢nici moraju biti oprezni
kod razmatranja istodobne primjene etanercepta i sulfasalazina.

Izostanak interakcija

U klini¢kim ispitivanjima nisu primije¢ene interakcije prilikom primjene etanercepta s
glukokortikoidima, salicilatima (osim sulfasalazina), nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL),
analgeticima ni metotreksatom. Za savjet o cijepljenju vidjeti dio 4.4.

Nisu opazene klinicki znacajne farmakokineticke interakcije u ispitivanjima s metotreksatom,
digoksinom ili varfarinom.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi

Zene u reproduktivnoj dobi trebaju razmotriti koristenje odgovarajuée kontracepcije kako bi sprijecile
trudnocu tijekom lije¢enja Erelzijem, kao i tri tjedna nakon prestanka lijecenja.
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Trudnoca

Ispitivanja razvojne toksi¢nosti u Stakora i kunica nisu pokazala nikakve Stetne ucinke etanercepta na
fetus ni na novookocene Stakore. U¢inci etanercepta na ishode trudnoéa ispitivani su u dva
opservacijska kohortna ispitivanja. U jednom opservacijskom ispitivanju koje je usporedivalo trudnoce
koje su bile izloZene etanerceptu (n=370) tijekom prvog tromjesecja sa trudnocama koje nisu bile
izloZene etanerceptu ili drugim antagonistima TNF-a (n=164), zabiljezena je visa stopa velikih
urodenih mana (prilagoden omjer izgleda 2,4; 95% CI: 1,0-5,5). Vrste velikih urodenih mana bile su u
skladu s onima koje su najcesce prijavljivane u op¢oj populaciji i nije utvrden nikakav osobit obrazac
abnormalnosti. Nije zabiljeZena promjena u stopi spontanih pobacaja, mrtvorodenc¢adi ili manjih
malformacija. U drugom opservacijskom ispitivanju u obliku registra, provedenom u vise drzava, koje
je usporedivalo rizik od Stetnih ishoda trudnoca u zena izloZenih etanerceptu tijekom prvih 90 dana
trudnoce (n=425) i zena izloZenih nebioloskim lijekovima (n=3 497), nije zabiljeZen povecan rizik od
velikih urodenih mana (grubi omjer izgleda = 1,22; 95% CI: 0,79-1,90; prilagoden omjer

izgleda = 0,96; 95% CI: 0,58-1,60 nakon prilagodbe prema drzavi, bolesti majke, paritetu, dobi majke
i puSenju u ranom stadiju trudnoce). Ovo ispitivanje nije pokazalo ni povecane rizike od manjih
urodenih mana, prijevremenog poroda, mrtvorodenja ili infekcija u prvoj godini Zivota za dojenc¢ad
¢ije su majke bile izloZene etanerceptu tijekom trudnoce. Erelzi se tijekom trudnoce smije
primjenjivati samo ako je to posve neophodno.

Etanercept prolazi kroz placentu i moze se otkriti u serumu dojencadi Zena koje su bile lijeCene
etanerceptom tijekom trudnoce. Klinicki utjecaj je nepoznat, no dojenc¢ad moze imati povecan rizik od
infekcija. Primjena zivih cjepiva dojencadi 16 tjedana nakon maj¢ine zadnje doze lijeka Erelzi obi¢no
se ne preporucuje.

Dojenje

Za vrijeme laktacije u zenki Stakora, nakon supkutane primjene, etanercept se izlu¢io u mlijeku te je
otkriven u serumu sisaju¢e mladuncadi. Ograniceni podaci dobiveni iz objavljene literature pokazuju
da je etanercept u niskim razinama otkriven u maj¢inom mlijeku u ljudi. MoZe se razmotriti koriStenje
etanercepta tijekom dojenja ako se vodi racuna o koristi dojenja za dijete i koristi terapije za zenu.
Dok se ocekuje da ¢e sistemska izlozenost u dojenceta biti niska jer se etanercept u velikoj mjeri
razgraduje u gastrointestinalnom traktu, dostupni su ograni¢eni podaci vezani uz sistemsku izlozenost
u dojenceta. Stoga se moze razmotriti primjena zivih cjepiva (npr. BCG) u dojenceta kada majka
prima etanercept 16 tjedana nakon prekida dojenja (ili u ranijem trenutku ako su razine etanercepta u
serumu dojenceta nemjerljive).

Plodnost

Neklini¢ki podaci o perinatalnoj i postnatalnoj toksi¢nosti etanercepta i njegovom uc¢inku na plodnost i
op¢u sposobnost reprodukcije nisu dostupni.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Erelzi ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Najcesce prijavljene nuspojave su reakcije na mjestu primjene injekcije (kao bol, oticanje, svrbez,
crvenilo i krvarenje na mjestu uboda), infekcije (kao infekcije gornjih di$nih puteva, bronhitis,
infekcije mokra¢nog mjehura i kozne infekcije), glavobolja, alergijske reakcije, razvoj autoprotutijela,
svrbeZ i vrudica.
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Prilikom primjene etanercepta takoder su prijavljene i ozbiljne nuspojave. Antagonisti TNF-a, kao §to
je etanercept, utje¢u na imunoloski sustav i njihova primjena moze imati uc¢inak na obranu organizma
protiv infekcija i raka. Ozbiljne infekcije zahvac¢aju manje od 1 na 100 bolesnika lijeCenih
etanerceptom. Prijave ukljuCuju slucajeve fatalnih i Zivotno ugrozavajuéih infekcija i sepse. Za
vrijeme primjene etanercepta takoder su prijavljeni sluc¢ajevi raznih zlocudnih bolesti ukljuc¢ujuci rak
dojke, pluca, koze i limfnih zlijezda (limfomi).

Prijavljene su i ozbiljne hematoloske, neuroloske i autoimune reakcije. One ukljucuju rijetke prijave
pancitopenije i vrlo rijetke prijave aplasticne anemije. Tijekom primjene etanercepta slucajevi
sredi$nje demijelinizacije prijavljeni su rijetko, dok su slucajevi periferne demijelinizacije prijavljeni
vrlo rijetko. Prijavljeni su takoder i slu¢ajevi lupusa, stanja nalik lupusu i vaskulitisa.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeci popis nuspojava temelji se na iskustvu iz klini¢kih ispitivanja u odraslih osoba, kao i iskustvu
nakon stavljanja lijeka u promet.

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti (broj bolesnika u kojih se
ocekuje pojava navedene reakcije), sukladno sljede¢im kategorijama: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto

(> 1/100 1 < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko

(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija | Vrlo &esto | Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
organskih >1/10 >1/100 >1/1000 i >1/10 000 i <1/10 000 (ne moZe se
sustava i<1/10 <1/100 <1/1000 procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Infekcije i Infekcija Ozbiljne Tuberkuloza, Reaktivacija
infestacije (ukljucujué infekcije oportunisticka hepatitisa B,
i infekciju (ukljucujuci infekcija listeria
gornjih pneumoniju, (ukljuéujuci
di$nih celulitis, invazivne
puteva, bakterijski gljivicne,
bronhitis, artritis, sepsu i protozoalne,
cistitis, parazitarnu bakterijske,
koznu infekciju)* atipi¢ne
infekciju)* mikobakterijske,
virusne infekcije i
Legionellu)*
Dobrocudne, Ne-melanomski | Maligni melanom Karcinom
zlo¢udne i rak koze* (vidjeti | (vidjeti dio 4.4), Merkelovih
nespecificirane dio 4.4) limfom, leukemija stanica
novotvorine (vidjeti dio
(ukljucujuéi 4.4),
ciste i polipe) Kaposijev
sarkom
Poremecaji Trombocitopenij | Pancitopenija* Aplasticna Hematofagi¢n
krvi i limfnog a, anemija, anemija* a histiocitoza
sustava leukopenija, (sindrom
neutropenija aktivacije
makrofaga)*
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Klasifikacija | Vrlo &esto | Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
organskih >1/10 =>1/100 >1/1000 i >1/10 000 i <1/10 000 (ne moZe se
sustava i<1/10 <1/100 <1/1000 procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Poremecaji Alergijske Vaskulitis Ozbiljne Pogorsanje
imunoloskog reakcije (vidjeti | (ukljucujuéi alergijske/anafilak simptoma
sustava Poremecaji vaskulitis s ticne reakcije dermatomiozi
koze i pozitivnim (ukljucujuéi tisa
potkoznog antineutrofilnim | angioedem,
tkiva), citoplazmatskim | bronhospazam),
nastanak protutijelima) sarkoidoza
autoprotutijela
%
Poremecaji Glavobolja Slucajevi
zivéanog demijelinizacije
sustava SZS koji upuéuju

na multiplu
sklerozu ili
lokalizirana
demijelinizirajuca
stanja, kao Sto su
neuritis vidnog
zivea i
transverzalni
mijelitis (vidjeti
dio 4.4), slucajevi
periferne
demijelinizacije,
ukljucujuéi
Guillain-Barréov
sindrom, kroni¢nu

upalnu
demijelinizirajuc¢u
polineuropatiju,
demijelinizirajucu
polineuropatiju i
multifokalnu
motori¢ku
neuropatiju
(vidjeti dio 4.4),
napadaj

Poremecaji oka Uveitis, skleritis

Sréani Pogorsanje Novi nastupi

poremecaji kongestivnog kongestivnog

srcanog zatajenja | sr¢anog zatajenja
(vidjeti dio 4.4) (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji Intersticijska

diSnog sustava, pluéna bolest

prsista i (ukljucujuci

sredoprsja pneumonitis i
pluénu fibrozu)*

Poremecaji Upalne bolesti

probavnog crijeva

sustava

Poremecaji PoviSeni jetreni Autoimuni

jetre i zuci enzimi* hepatitis*
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Klasifikacija | Vrlo &esto | Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
organskih =1/10 =1/100 =>1/1000 i >1/10 000 i <1/10 000 (ne moZe se
sustava i<1/10 <1/100 <1/1000 procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Poremecaji Pruritus, osip Angioedem, Stevens— Toksi¢na
koze i psorijaza Johnsonov epidermalna
potkoznog (ukljucujuéi sindrom, kozni nekroliza
tkiva novonastalu ili vaskulitis
pogorsanje (ukljucujuéi
postojece i hipersenzitivni
pustularnu, u vaskulitis),
prvom redu na erythema
dlanovima i multiforme,
tabanima), lihenoidne
urtikarija, reakcije
psorijati¢ni osip
Poremecaji Kutani lupus
miSi¢no- eritematozus,
kostanog subakutni kutani
sustava i lupus
vezivnog tkiva eritematozus,
sindrom nalik
lupusu
Poremecaji Glomerulonefritis
bubrega i
mokraénog
sustava
Op¢i Reakcije Pireksija
poremecaji i na mjestu
reakcije na primjene
mjestu injekcije
primjene (ukljucujué
i krvarenje,
modrice,
eritem,
svrbez, bol,
oticanje)*

* vidjeti nize navedeni Opis odabranih nuspojava.

Opis odabranih nuspojava

Zlo¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji
Sto dvadeset devet (129) novih zlo¢udnih bolesti razlicitih tipova zabiljeZeno je u 4114 bolesnika s
reumatoidnim artritisom lijeCenih etanerceptom u razdoblju do priblizno 6 godina u klinickim

ispitivanjima, ukljucujuéi 231 bolesnika lijecenog etanerceptom u kombinaciji s metotreksatom u
dvogodisnjem ispitivanju s aktivnom kontrolom. Zabiljezene stope i incidencije u ovim klinickim

ispitivanjima sli¢ne su oc¢ekivanim za ispitivanu populaciju. Ukupno su dvije zlocudne bolesti
zabiljeZene u klinickim ispitivanjima prosje¢nog trajanja 2 godine koja su ukljuc¢ivala 240

etanerceptom lijeéenih bolesnika s psorijati¢kim artritisom. Sest zlo¢udnih bolesti je zabiljeZeno u

bolesnika lije¢enih etanerceptom u klinickim ispitivanjima trajanja duljeg od 2 godine u 351 bolesnika
s ankilozantnim spondilitisom. U skupini od 2711 bolesnika s plak psorijazom lijeCenih etanerceptom

u dvostruko slijepom, otvorenom ispitivanju u trajanju do 2,5 godine zabiljezeno je 30 zlo¢udnih
bolesti i 43 nemelanomska raka koze.
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Ukupno 18 limfoma je zabiljezeno u 7416 bolesnika lijecenih etanerceptom u klinickim ispitivanjima s
bolesnicima oboljelim od reumatoidnog artritisa, psorijatickog artritisa, ankilozantnog spondilitisa i
psorijaze.

Razne zlo¢udne bolesti (ukljucujuéi karcinom dojke i pluca te limfom) zabiljezene su, takoder, i u
razdoblju nakon stavljanja etanercepta u promet (vidjeti dio 4.4).

Reakcije na mjestu primjene injekcije

U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, u bolesnika s reumatskim bolestima koji su primali
etanercept uocena je znacajno veca incidencija reakcija na mjestu primjene injekcije (36% naspram
9%). Reakcije na mjestu primjene injekcije obi¢no su se pojavljivale tijekom prvog mjeseca. Prosje¢no
su trajale od 3 do 5 dana. U vecine bolesnika koji su primali etanercept i imali reakciju na mjestu
primjene injekcije nije provedeno nikakvo lijeCenje, a ve¢ina onih u kojih je provedeno lijecenje
primila je samo topikalne pripravke, kao $to su kortikosteroidi, ili oralne antihistaminike. Naknadno se
u nekih bolesnika ponovno pojavila reakcija na mjestu primjene injekcije karakterizirana reakcijom
koze na najsvjezijem mjestu primjene, uz istodobnu pojavu reakcije na prethodnim mjestima primjene
injekcije. Te su reakcije opéenito bile prolazne naravi te se nisu ponavljale.

U kontroliranim ispitivanjima u bolesnika s plak psorijazom, otprilike 13,6% bolesnika lijecenih
etanerceptom razvilo je reakciju na mjestu primjene injekcije u usporedbi s 3,4% placebom lijecenih
bolesnika za vrijeme prvih 12 tjedana lijeCenja.

Ozbiljne infekcije

U placebom kontroliranim ispitivanjima nije primije¢eno poveéanje incidencije ozbiljnih infekcija (sa
smrtnim ishodom, opasnih po Zivot ili onih koje su zahtijevale hospitalizaciju ili primjenu antibiotika
intravenski). Ozbiljne infekcije javile su se u 6,3% bolesnika s reumatoidnim artritisom lijeCenih
etanerceptom tijekom najdulje 48 mjeseci. Navedeno ukljuCuje apscese (na razli¢itim mjestima),
bakterijemiju, bronhitis, burzitis, celulitis, kolecistitis, proljev, divertikulitis, endokarditis (suspektni),
gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, ulkus noge, infekcije usne Supljine, osteomijelitis, otitis,
peritonitis, pneumoniju, pijelonefritis, sepsu, septi¢ni artritis, sinusitis, infekciju koze, ulkus koze,
infekciju mokra¢nog sustava, vaskulitis i infekciju rane. U dvogodiS$njem aktivno kontroliranom
ispitivanju u kojem su bolesnici lijeCeni samo etanerceptom, samo metotreksatom ili etanerceptom u
kombinaciji s metotreksatom, stope ozbiljnih infekcija bile su sli¢ne za sve lijecene skupine. Medutim,
ne moze se iskljuciti mogucnost da je kombinacija etanercepta s metotreksatom povezana s porastom
stope infekcija.

Kod lijecenja plak psorijaze nisu zabiljezene razlike u stopi infekcija izmedu bolesnika lijeCenih
etanerceptom i onih koji su primali placebo u placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju do
24 tjedna. U bolesnika lijecenih etanerceptom pojavile su se ozbiljne infekcije koje su ukljucivale
celulitis, gastroenteritis, pneumoniju, kolecistitis, osteomijelitis, gastritis, apendicitis, streptokokni
fasciitis, miozitis, septi¢ni $ok, divertikulitis 1 apsces. U dvostruko slijepim otvorenim ispitivanjima
psorijatickog artritisa u jednog je bolesnika opisana ozbiljna infekcija (pneumonija).

Ozbiljne infekcije 1 infekcije sa smrtnim ishodom zabiljezene su tijekom primjene etanercepta.
Zabiljezeni patogeni mikroorganizmi ukljucuju bakterije, mikobakterije (ukljucujuci tuberkulozu),
viruse i gljivice. Neke su se pojavile nekoliko tjedana nakon pocetka lijeCenja etanerceptom u
bolesnika s postoje¢im stanjima (npr. Secerna bolest, kongestivno zatajenje srca, aktivne ili kroni¢ne
infekcije u anamnezi) uz reumatoidni artritis (vidjeti dio 4.4). LijeCenje etanerceptom moze povecati
smrtnost bolesnika s dokazanom sepsom.

Oportunisticke infekcije zabiljeZene su u vezi s etanerceptom, ukljucujuéi invazivne gljivicne,
parazitske (ukljucujuci protozoalne), virusne (ukljucujuci herpes zoster), bakterijske (ukljucujuci
bakterije Listeria i Legionella) i atipi¢ne mikobakterijske infekcije. U skupnim podacima prikupljenim
iz klinickih ispitivanja ukupna incidencija oportunistickih infekcija bila je 0,09% na 15 402 ispitanika
koji su dobivali etanercept. Stopa prilagodena izlozenosti bila je 0,06 dogadaja na 100 bolesnik-
godina. Prema iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet priblizno polovica od svih izvjesc¢a o
slucajevima oportunistickih infekcija diljem svijeta bile su invazivne gljivi¢ne infekcije. NajceSce
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prijavljene invazivne gljivicne infekcije ukljucivale su Candidu, Pneumocystis, Aspergillus i
Histoplasmu. Invazivne gljivicne infekcije ¢inile su viSe od polovice smrtnih slucajeva medu
bolesnicima u kojih su se razvile oportunisticke infekcije. Vecina izvjeS¢a sa smrtnim ishodom
zabiljeZena je u bolesnika s preumocisticnom pneumonijom, nespecifiénim sistemskim gljivi¢nim
infekcijama 1 aspergilozom (vidjeti dio 4.4).

Autoprotutijela

Uzorci seruma odraslih bolesnika testirani su na autoprotutijela u vise navrata. Medu bolesnicima s
reumatoidnim artritisom u kojih su odredivana antinuklearna protutijela (ANA) veci je postotak
novopozitivnih na ANA (= 1:40) bio medu onima lijeCenima etanerceptom (11%) nego medu onima
koji su primali placebo (5%). Postotak bolesnika koji su postali pozitivni na protutijela protiv
dvostruke uzvojnice DNA bio je visi i pri odredivanju protutijela radioimunoesejem (15% bolesnika
koji su primali etanercept u usporedbi s 4% bolesnika koji su primali placebo) i testom s Crithidia
luciliae (3% bolesnika koji su primali etanercept u usporedbi s 0% onih koji su primali placebo). Udio
bolesnika lijeCenih etanerceptom u kojih su se razvila protutijela na kardiolipin bio je podjednako
povecan kao u bolesnika koji su primali placebo. Nije poznat utjecaj dugotrajnog lijecenja
etanerceptom na razvoj autoimunih bolesti.

Rijetka su izvjesca o bolesnicima, ukljucujuci i bolesnike s pozitivnim reumatoidnim faktorom, kod
kojih su se razvila autoprotutijela vezana uz sindrom nalik lupusu ili osipi koji klinickom slikom i
nalazom biopsije odgovaraju subakutnom kutanom ili diskoidnom lupusu.

Pancitopenija i aplasticna anemija
Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slu¢ajevi pancitopenije i aplasti¢éne anemije, od kojih
neki sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4).

Intersticijska plucna bolest

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima etanercepta u svim indikacijama, ucestalost (kumulativna
incidencija) intersticijske plu¢ne bolesti u bolesnika koji su primali etanercept bez istodobne primjene
metotreksata bila je 0,06% (rijetka ucestalost). U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima koja su
dozvoljavala istodobno lijeenje etanerceptom i metotreksatom, uéestalost (kumulativna incidencija)
intersticijske pluéne bolesti bila je 0,47% (manje Cesta ucestalost). Nakon stavljanja lijeka u promet
zabiljezeni su slucajevi intersticijske pluéne bolesti (ukljuujuéi pneumonitis i pluénu fibrozu), od
kojih neki sa smrtnim ishodom.

Istodobno lijecenje anakinrom

U ispitivanjima u kojima su odrasli bolesnici primali istodobno etanercept i anakinru opazena je
povecana stopa ozbiljnih infekcija u usporedbi sa samo etanerceptom, dok je 2% bolesnika (3/139)
razvilo neutropeniju (apsolutni broj neutrofila < 1000/mm?). Tijekom neutropenije u jednog se
bolesnika razvio celulitis koji se nakon hospitalizacije povukao (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

PoviSeni jetreni enzimi

U dvostruko slijepim fazama kontroliranih klinickih ispitivanja etanercepta u svim indikacijama,
ucestalost (kumulativna incidencija) Stetnih dogadaja poviSenih jetrenih enzima u bolesnika koji su
primali etanercept bez istodobne primjene metotreksata bila je 0,54% (manje Cesta ucestalost). U
dvostruko slijepim fazama kontroliranih klinickih ispitivanja koja su dozvoljavala istodobno lijecenje
etanerceptom i metotreksatom, ucestalost (kumulativna incidencija) Stetnih dogadaja povisenih
jetrenih enzima bila je 4,18% (Cesta ucestalost).

Autoimuni hepatitis

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima etanercepta u svim indikacijama, u¢estalost (kumulativna
incidencija) autoimunog hepatitisa u bolesnika koji su primali etanercept bez istodobne primjene
metotreksata bila je 0,02% (rijetka ucestalost). U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima koja su
dozvoljavala istodobno lijeenje etanerceptom i metotreksatom, uéestalost (kumulativna incidencija)
autoimunog hepatitisa bila je 0,24% (manje Cesta ucestalost).

16



Pedijatrijska populacija

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom

Opéenito, Stetni dogadaji u pedijatrijskih bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom po ucestalosti i
obliku bili su slicni onima zabiljeZenim u odraslih bolesnika. U sljede¢im se odlomcima navode
razlike u odnosu na odrasle bolesnike i druge specifi¢ne okolnosti.

Infekcije koje su zabiljezene u klinickim ispitivanjima u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom
u dobi od 2 do 18 godina opcenito su po tipu bile blage do umjereno teske te odgovaraju onima koje se
obi¢no mogu vidjeti kod ambulantne pedijatrijske populacije. Teski $tetni dogadaji ukljucivali su
vodene kozice pracene znakovima i simptomima asepti¢nog meningitisa uz oporavak bez posljedica
(vidjeti takoder dio 4.4), apendicitis, gastroenteritis, depresiju/poremecaj osobnosti, kozni ulkus,
ezofagitis/gastritis, septi¢ni Sok uzrokovan streptokokom grupe A, dijabetes melitus tipa I te infekcije
mekih tkiva i poslijeoperacijske infekcije rana.

U jednom ispitivanju u pedijatrijskih bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom u dobi od 4 do

17 godina, 43 od 69 (62%) djece imalo je infekciju tijekom primanja etanercepta u toku tromjese¢nog
ispitivanja (prvi dio, otvoreno ispitivanje), a uCestalost i tezina infekcija bile su slicne u 58 bolesnika
koji su zavrsili produljeno lijeCenje tijekom 12 mjeseci otvorenog ispitivanja. Vrsta i udio Stetnih
dogadaja u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom bili su sli¢ni onima zabiljezenim u
ispitivanjima etanercepta u odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom i uglavnom blagi. Neki Stetni
dogadaji zabiljeZeni su ¢esce u 69 bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom u usporedbi s 349
odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom koji su primali etanercept tijekom 3 mjeseca. Navedeni
Stetni dogadaji ukljucuju glavobolju (19% bolesnika; 1,7 dogadaja po bolesnik-godini), mucninu (9%
bolesnika; 1,0 dogadaja po bolesnik-godini), bolove u abdomenu (19% bolesnika; 0,74 dogadaja po
bolesnik-godini) i povrac¢anje (13%; 0,74 dogadaja po bolesnik-godini).

U klini¢kim ispitivanjima juvenilnog idiopatskog artritisa prijavljena su 4 slucaja sindroma aktivacije
makrofaga.

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom

Tijekom ispitivanja u trajanju od 48 tjedana u 211 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 4 do 17 godina s
plak psorijazom primijeceni Stetni dogadaji bili su sli¢ni onima u prethodnim ispitivanjima u odraslih
bolesnika s plak psorijazom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Tijekom klinickih ispitivanja u bolesnika s reumatoidnim artritisom nije zabiljeZen nijedan slucaj
toksi¢nosti koji bi ograni¢avao dozu. Najvisa ispitana udarna doza iznosila je 32 mg/m? primijenjena
intravenski nakon Cega su slijedile supkutane doze od 16 mg/m?, primjenjivane dva puta tjedno. Jedan
je bolesnik greskom uzimao dozu od 62 mg etanercepta supkutano, dva puta tjedno tijekom 3 tjedna,
bez ikakvih nuspojava. Antidot za etanercept nije poznat.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, inhibitori cimbenika nekroze tumora alfa (TNF-a), ATK
oznaka: L0O4ABO1
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Erelzi je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove https://www.ema.europa.eu.

U upalnom procesu reumatoidnog artritisa dominantni citokin je ¢imbenik nekroze tumora (TNF).
PoviSene koncentracije TNF-a pronadene su takoder u sinoviji i psorijaticnim plakovima bolesnika s
psorijati¢nim artritisom te u serumu i sinovijalnom tkivu bolesnika s ankilozantnim spondilitisom. Kod
plak psorijaze infiltracija upalnim stanicama ukljucuju¢i T stanice vodi do porasta razine TNF-a u
psorijati¢nim lezijama u usporedbi s razinama istih u kozi koja nije promijenjena. Etanercept je
kompetitivni inhibitor vezanja TNF-a za receptore na povrsini stanice i stoga inhibira biolosku
aktivnost TNF-a. TNF i limfotoksin su pro-upalni citokini koji se vezu na dva razli¢ita receptora na
povrsini stanice: receptore ¢imbenika nekroze tumora (TNFR) veli¢ine 55 kilodaltona (p55) i

75 kilodaltona (p75). Oba TNFR-a prirodno postoje vezani za membranu i u topljivu obliku. Smatra se
da topljivi TNFR reguliraju biolosku aktivnost TNF-a.

TNF i limfotoksin prvenstveno postoje u obliku homotrimera pri ¢emu njihova bioloska aktivnost
ovisi o kriznom vezanju za TNFR-e na povrsini stanice. Dimerni topljivi receptori, kao §to je
etanercept, posjeduju veéi afinitet za TNF negoli monomerni receptori te su znatno potentniji
kompetitivni inhibitori vezanja TNF-a za receptore ciljne stanice. Uz to, primjena Fc fragmenta
imunoglobulina kao spojnog elementa prilikom proizvodnje dimernih receptora produljuje
poluvrijeme eliminacije iz seruma.

Mehanizam djelovanja

U znatnom dijelu patologije zgloba u reumatoidnom artritisu i ankilozantnom spondilitisu te patologije
koze u plak psorijazi posreduju proupalne molekule povezane u mrezu koju kontrolira TNF. Smatra se
da etanercept djeluje mehanizmom kompetitivne inhibicije vezanja TNF-a za TNFR-e na povrs$ini
stanice ¢ime inaktivira biolosko djelovanje TNF-a i tako sprjec¢ava stani¢ni odgovor posredovan
TNF-om. Etanercept takoder moze utjecati na biolosku aktivnost kontroliranu dodatnim molekulama
koje se ukljucuju kasnije (npr. citokini, adhezijske molekule ili proteinaze), a koje inducira ili nadzire
TNF.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ovaj dio prikazuje podatke iz Cetiri randomizirana, kontrolirana ispitivanja u odraslih s reumatoidnim
artritisom, jednog ispitivanja u odraslih s psorijati¢cnim artritisom, jednog ispitivanja u odraslih s
ankilozantnim spondilitisom, dva ispitivanja u odraslih s aksijalnim spondiloartritisom bez radioloSkog
dokaza, Cetiri ispitivanja u odraslih s plak psorijazom, tri ispitivanja juvenilnog idiopatskog artritisa i
jednog ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom.

Odrasli bolesnici s reumatoidnim artritisom

Djelotvornost etanercepta ispitivana je u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju. Ispitivanje je obuhvatilo 234 odrasla bolesnika s aktivnim reumatoidnim
artritisom u kojih se nedjelotvornim pokazalo lije¢enje najmanje jednim, a najvise Cetirima
antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti (DMARD). Supkutano su primijenjene doze
etanercepta od 10 mg ili 25 mg ili placebo, dva puta tjedno, tijekom Sest uzastopnih mjeseci. Rezultati
ovog kontroliranog ispitivanja izrazeni su postotkom poboljSanja reumatoidnog artritisa mjerenog
prema kriterijima odgovora American College of Rheumatology (ACR).

Ucestalost odgovora ACR 20 i 50 bila je veca u bolesnika lije¢enih etanerceptom tijekom 3 i 6 mjeseci
nego u bolesnika lije¢enih placebom (ACR 20: etanercept 62% i 59%, placebo 23% i 11% nakon 3
odnosno 6 mjeseci; ACR 50: etanercept 41% i 40%, placebo 8% i 5% nakon 3, odnosno 6 mjeseci;

p < 0,01 etanercept u odnosu na placebo u svim vremenskim tockama za ACR 20 i ACR 50
odgovore).
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Oko 15% bolesnika koji su primali etanercept postiglo je odgovor ACR 70 nakon 3 ili 6 mjeseci
lijecenja u usporedbi s manje od 5% bolesnika koji su primali placebo. Medu bolesnicima koji su
primali etanercept klini¢ki odgovor javio se opéenito unutar 1 do 2 tjedna od pocetka lijecenja, a
gotovo uvijek nakon 3 mjeseca lijeCenja. Primijecen je odgovor ovisan o dozi. Rezultati u bolesnika
koji su primali 10 mg bili su negdje izmedu onih zabiljezenih u skupini koja je uzimala placebo i
skupine koja je uzimala dozu od 25 mg. Etanercept se pokazao znacajno uspjesnijim od placeba u
svim pokazateljima odgovora prema kriterijima ACR kao i prema svim ostalim kriterijima aktivnosti
reumatoidnog artritisa koji nisu obuhvaceni kriterijima ACR, kao npr. jutarnja ukocenost. Svaka

3 mjeseca tijekom ispitivanja bolesnici su ispunjavali upitnik za procjenu zdravstvenog stanja (HAQ)
koji je obuhvacao ocjenu nesposobnosti, vitalnosti, mentalnog zdravlja, opéeg zdravstvenog stanja kao
i potpitanja za ocjenu zdravstvenog stanja u bolesnika s artritisom. U bolesnika lijecenih etanerceptom
sva su se podrucja upitnika HAQ poboljsala nakon 3, odnosno 6 mjeseci u usporedbi s kontrolnim
bolesnicima.

Opc¢enito, nakon prekida lijeCenja etanerceptom simptomi artritisa su se ponovno javili u roku od
mjesec dana. Ponovno uvodenje lijeCenja etanerceptom nakon prekida koji je trajao do 24 mjeseca
dovelo je do istog ucinka kao i u bolesnika koji su primali etanercept bez prekida lijecenja, a na
temelju otvorenih ispitivanja. Opazeni su kontinuirano trajni ucinci i do 10 godina u otvorenim
ispitivanjima s produzetkom kada su bolesnici primali etanercept bez prekida.

Djelotvornost etanercepta usporedena je s metotreksatom u randomiziranom, aktivno kontroliranom
ispitivanju s radioloSkom ocjenom na slijepo kao primarnom mjerom ishoda, u 632 odrasla bolesnika s
aktivnim reumatoidnim artritisom (< 3 godine trajanja) koji nikada nisu bili lije¢eni metotreksatom.
Primjenjivalne su doze od 10 mg ili 25 mg etanercepta, supkutano, dva puta tjedno tijekom najdulje
24 mjeseca. Doze metotreksata postepeno su se povecavale tijekom prvih 8 tjedana ispitivanja od

7,5 mg tjedno do maksimalnih 20 mg tjedno te se s primjenom nastavilo tijekom najdulje 24 mjeseca.
Klinicko poboljsanje, ukljué¢ujuéi pocetak djelovanja etanercepta u dozi od 25 mg unutar razdoblja od
2 tjedna, bilo je sli¢no onome zabiljezenom u prethodnim ispitivanjima te se odrzalo tijekom sljedeca
24 mjeseca. Na pocetku ispitivanja bolesnici su imali umjereni stupanj nesposobnosti s prosje¢nom
ocjenom na upitniku HAQ od 1,4 do 1,5. LijeCenje dozom etanercepta od 25 mg rezultiralo je
znacajnim poboljSanjem nakon 12 mjeseci s oko 44% bolesnika koji su dostigli normalnu ocjenu na
upitniku HAQ (manje od 0,5). Ovaj u¢inak bio je odrzan i u drugoj godini ovog ispitivanja.

U ovom ispitivanju strukturalno oste¢enje zglobova procijenjeno je radioloski te prikazano kao
promjena ocjene na Sharpovoj ljestvici (Total Sharp Score — TSS) i njenim dijelovima, ocjene erozije i
ocjene suzenja zglobnog prostora (Joint Space Narrowing score — JSN). Radioloske snimke
ruku/rucnih zglobova i stopala procjenjivale su se na pocetku ispitivanja te nakon 6, 12 i 24 mjeseca
lijecenja. Doza od 10 mg etanercepta imala je znacajno manji u€inak na strukturalno ostecenje u
usporedbi s dozom od 25 mg. U procjeni erozije nakon 12 i 24 mjeseca, etanercept 25 mg je bio
znacajno superioran metotreksatu. Razlike TSS 1 JSN ocjena izmedu metotreksata i etanercepta 25 mg
nisu bile statisticki znacajne. Rezultati su prikazani na slici nize.
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Radiolo$ka progresija: usporedba etanercepta s metotreksatom u bolesnika s RA u trajanju
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Drugo aktivno kontrolirano, dvostruko slijepo, randomizirano ispitivanje usporedilo je klinicku
djelotvornost, sigurnost primjene i radiolosku progresiju u bolesnika s RA koji su istodobno zapoceli
lijeCenje samo etanerceptom (25 mg dva puta tjedno), samo metotreksatom (7,5 do 20 mg tjedno,
medijan doze 20 mg) te kombinacijom etanercepta i metotreksata primijenjenih istodobno u 682
odrasla bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom koji je trajao od 6 mjeseci do 20 godina
(medijan 5 godina), a koji su imali nezadovoljavajuéi odgovor na najmanje 1 antireumatski lijek koji
modificira tijek bolesti (DMARD), osim metotreksata.

Bolesnici lijeCeni kombinacijom etanercepta i metotreksata imali su znac¢ajno vise ACR 20, ACR 50,
ACR 70 odgovore i poboljsanje ocjena na ljestvici DAS 1 upitniku HAQ i u 24. i u 52. tjednu u odnosu
na bolesnike u bilo kojoj od skupina s monoterapijom (rezultati su prikazani u sljedecoj tablici).
Takoder je uocena znacajna prednost etanercepta u kombinaciji s metotreksatom usporedena s
etanerceptom kao monoterapijom i metotreksatom kao monoterapijom nakon 24 mjeseca.

Pokazatelji klini¢ke djelotvornosti kroz 12 mjeseci: usporedba etanercepta prema metotreksatu
i prema etanerceptu u kombinaciji s metotreksatom u bolesnika s RA koji traje od 6 mjeseci do
20 godina

Etanercept +
Ishod Etanercept Metotreksat
Metotreksat(n = 228) (n =223) (n=231)
ACR odgovori? ACR 20 58.8% 65,5% 74,5% T
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% T
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% T
DAS Pocetni bodovi® 5,5 5,7 5,5
Bodovi nakon 3,0 3,0 2,3%¢
52 tjedna®
Remisija® 14% 18% 37%"¢
HAQ Na pocetku 1,7 1,7 1,8
52. tjedan 1,1 1,0 0,87¢

a: Za bolesnike koji nisu zavr$ili 12 mjeseci u ispitivanju smatralo se da nisu odgovorili na terapiju.
b: Vrijednosti za bodove za aktivnost bolesti (Disease Activity Score (DAS)) su srednje vrijednosti.
c: Remisija je definirana kao DAS < 1,6
p-vrijednosti za usporedbu parova: T = p<0,05 za usporedbu etanercept + metotreksat u odnosu na
metotreksat te ¢ = p<0,05 za usporedbu etanercept + metotreksat u odnosu na etanercept.
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Radioloska progresija nakon 12 mjeseci bila je znacajno manja u skupini s etanerceptom, nego u
skupini s metotreksatom, dok je kombinacija bila zna¢ajno bolja od obje monoterapije u smislu
usporavanja radioloske progresije (vidjeti sljedecu sliku).

RadioloSka progresija: usporedba etanercepta prema metotreksatu i prema etanerceptu u
kombinaciji s metotreksatom u bolesnika s RA u trajanju od 6 mjeseci do 20 godina (rezultati
nakon 12 mjeseci)
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p-vrijednosti za usporedbu parova: * = p < 0,05 za usporedbu etanercepta s metotreksatom, T =
p < 0,05 za usporedbu etanercepta + metotreksat u odnosu na metotreksat i ¢ = p < 0,05 za usporedbu
etanercepta + metotreksat u odnosu na etanercept.

Takoder je primijecena znacajna prednost za etanercept u kombinaciji s metotreksatom u usporedbi s
etanerceptom kao monoterapijom i s metotreksatom kao monoterapijom nakon 24 mjeseca. Isto tako,
primijecena je znacajna prednost za etanercept kao monoterapiju u usporedbi s metotreksatom kao
monoterapijom nakon 24 mjeseca.

U analizi u kojoj se smatralo da su svi bolesnici koji su iz bilo kojeg razloga prekinuli sudjelovanje u
ispitivanju imali napredovanje bolesti, postotak bolesnika bez progresije (promjena TSS <0,5) u

24 mjeseca bio je veci kod kombinacije etanercepta s metotreksatom u usporedbi sa skupinom koja je
uzimala samo etanercept i koja je uzimala samo metotreksat (62%, 50% odnosno 36%, p < 0,05).
Takoder je znacajna razlika izmedu etanercepta u monoterapiji i metotreksata u monoterapiji

(p <0,05). Medu bolesnicima koji su zavrsili puna 24 mjeseca terapije u ispitivanju stopa ne-
progresije je bila 78%, 70% odnosno 61%.

Sigurnost i djelotvornost 50 mg etanercepta (dvije s.c. injekcije od 25 mg) jednom tjedno ispitivane su
u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju s 420 bolesnika s aktivnim RA. U
navedenom ispitivanju 53 bolesnika primalo je placebo, 214 bolesnika primalo je 50 mg etanercepta
jednom tjedno, dok je 153 bolesnika primalo 25 mg etanercepta dva puta tjedno. Profili djelotvornosti
i sigurnosti dva rezima lijeCenja etanerceptom bili su usporedivi nakon 8. tjedna u smislu njihovog
ucinka na znakove i simptome RA. Podaci u 16. tjednu nisu bili usporedivi (ne-inferiornost) za dva
rezima. Pronaslo se da je jednokratna injekcija etanercepta od 50 mg/ml bioekvivalentna dvjema
istodobno primijenjenim injekcijama od 25 mg/ml.

Odrasli bolesnici s psorijaticnim artritisom
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Djelotvornost etanercepta ocijenjena je u 205 bolesnika sa psorijatinim artritisom u randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju. Bolesnici su bili u dobi od 18 do 70 godina te
su imali aktivni psorijati¢ni artritis ( > 3 oteCena zgloba i > 3 bolna zgloba) u najmanje jednom od
sljedecih oblika: (1) zahvacenost distalnih interfalangealnih prostora (DIP), (2) poliartikularni artritis
(izostanak reumatoidnih ¢vorica te prisutnost psorijaze), (3) artritis mutilans, (4) asimetri¢ni
psorijati¢ni artritis ili (5) spondilitisu sli¢na ankiloza. Bolesnici su takoder trebali imati plak psorijazu
s koznim promjenama promjera > 2 cm.Bolesnici su prethodno bili lijeceni s NSAIL (86%), DMARD
(80%) ili kortikosteroidima (24%). Bolesnici koji su u tom trenutku primali metotreksat

(stabilni > 2 mjeseca) mogli su nastaviti s njegovom primjenom u stalnoj dozi od < 25 mg tjedno.
Doza etanercepta od 25 mg (temeljena na rezultatima ispitivanja doze u bolesnika s reumatoidnim
artritisom) ili placeba primijenjena je supkutano, dva puta tjedno, tijekom 6 mjeseci. Na kraju
dvostruko slijepog ispitivanja bolesnici su mogli u¢i u dugorocni otvoreni produzetak ispitivanja
ukupnog trajanja do 2 godine.

Klini¢ki odgovori su prikazani kao postotak bolesnika koji su dostigli odgovore ACR 20, 501 70 te
kao postotak bolesnika s poboljSanjem u PSARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria). Rezultati su

sazeti u nize prikazanoj tablici:

Odgovori bolesnika s psorijaticnim artritisom u placebom kontroliranom ispitivanju

| Postotak bolesnika

Odgovori bolesnika s psorijaticnim artritisom Placebo [Etanercept?
n =104 n =101

ACR 20 3. mjesec 15 59b

6. mjesec 13 50°
ACR 50 3. mjesec 4 38"

6. mjesec 4 37°
ACR 70 3. mjesec 0 11°

6. mjesec 1 0c
PsARC 3. mjesec 31 720

6. mjesec 23 70°

a: 25 mg etanercepta supkutano, dva puta tjedno
b: p < 0,001, etanercept u odnosu na placebo
c: p <0,01, etanercept u odnosu na placebo

Klini¢ki odgovor u bolesnika s psorijati¢nim artritisom koji su primali etanercept zamijecen je u
vrijeme prve kontrole (4 tjedna) i odrZan je tijekom svih 6 mjeseci lijecenja. Etanercept je bio znacajno
bolji u usporedbi s placebom po svim mjerilima aktivnosti bolesti (p < 0,001) te je odgovor na
lijeCenje bio podjednak u slucaju sa ili bez istodobne primjene metotreksata. Pri svakoj posjeti pomocu
HAQ indeksa nesposobnosti ocjenjivana je kvaliteta Zivota u bolesnika s psorijaticnim artritisom. U
bolesnika s psorijati¢nim artritisom lijeCenih etanerceptom rezultat indeksa nesposobnosti je bio
znac¢ajno bolji u svim vremenskim to¢kama odredivanja u odnosu na placebo (p < 0,001).

U ispitivanju psorijatickog artritisa ispitivane su radioloSke promjene. Rendgenske snimke ruku i
zapeSca napravljene su na pocetku i nakon 6, 12 i 24 mjeseca. Modificirani TSS nakon 12 mjeseci
prikazan je u donjoj tablici. U analizi u kojoj se smatralo da su svi bolesnici koji su iz bilo kojeg
razloga prekinuli sudjelovanje u ispitivanju imali napredovanje bolesti, postotak bolesnika bez
progresije (promjena TSS < 0,5) nakon 12 mjeseci bio je ve¢i u skupini na etanerceptu u usporedbi s
placebo skupinom (73% naspram 47%, p<0,001). U¢inak etanercepta na radiolosku progresiju odrzan
je u bolesnika koji su nastavili s lijeCenjem tijekom druge godine. Usporavanje oStecenja perifernih
zglobova opazeno je u bolesnika s poliartikularnim simetricnim zahva¢anjem zglobova.
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Srednja vrijednost (SE) godi$nje promjene ukupnog rezultata na Sharpovoj ljestvici u odnosu
na pocetnu vrijednost

Vrijeme Placebo(n = 104) Etanercept(n = 101)
12. mjesec 1,00 (0,29) —0,03 (0,09)?

SE = standardna pogreska.

a.p=0,0001.

Lijecenje s etanerceptom dovelo je do poboljsanja fizicke funkcije tijekom dvostruko slijepog
razdoblja, pri ¢emu je ovo pobolj$anje odrzano i tijekom dugotrajnog izlaganja do 2 godine.

Nema dovoljno dokaza o djelotvornosti etanercepta u bolesnika s psorijatinim artropatijama koje su
sli¢cne ankilozantnom spondilitisu i artritis mutilansu, zbog malog broja ispitivanih bolesnika.

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika sa psorijaticnim artritisom pri primjeni rezima doziranja od
50 mg jednom tjedno. Dokaz djelotvornosti za rezim doziranja jednom tjedno u ovoj populaciji
bolesnika temeljen je na podacima iz ispitivanja u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom.

Odrasli bolesnici s ankilozantnim spondilitisom

Djelotvornost etanercepta u ankilozantnom spondilitisu ispitivana je u 3 randomizirana, dvostruko
slijepa ispitivanja usporedujuci etanercept 25 mg primijenjen dva puta tjedno s placebom. Ukljucen je
ukupno 401 bolesnik od ¢ega su 203 lijeCena etanerceptom. U najvece od navedenih ispitivanja
(n=277) bili su ukljuceni bolesnici u dobi od 18 do 70 godina koji su imali aktivni ankilozantni
spondilitis definiran bodovanjem prema vizualnoj analognoj skali (VAS) > 30 za prosjecno trajanje i
intenzitet jutarnje ukocenosti i uz VAS bodovanje > 30 za najmanje 2 od sljede¢a 3 parametra: opca
procjena bolesnika, prosjec¢ne vrijednosti VAS za no¢nu bol u ledima i ukupnu bol u ledima, prosjecno
10 pitanja u Bath funkcionalnom indeksu ankilozantnog spondilitisa (Bath Ankylosing Spondylits
Functional Index (BASFI)). Bolesnici koji su uzimali DMARD, NSAIL ili kortikosteroide mogli su ih
nastaviti uzimati u stabilnoj dozi. Bolesnici s potpunom ankilozom kraljeznice nisu bili ukljuceni u
ispitivanje. Supkutano su davane doze od 25 mg etanercepta (na temelju ispitivanja o odredivanju doze
u bolesnika s reumatoidnim artritisom) odnosno placebo dva puta tjedno tijekom 6 mjeseci u

138 bolesnika.

Primarna mjera djelotvornosti (ASAS 20) bila je > 20%-tno poboljsanje kod najmanje 3 od 4
parametra procjene ankilozantnog spondilitisa (Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS)) (op¢a
procjena bolesnika, bol u ledima, BASFI i upala) te odsutnost pogorsanja preostalog parametra.
ASAS 501 70 odgovori ukljucivali su iste kriterije s 50%-tnim, odnosno 70%-tnim poboljSanjem.

Lijecenje s etanerceptom, u usporedbi s placebom, dovelo je do znacajnog poboljSanja ASAS 20,
ASAS 501 ASAS 70 ve¢ nakon 2 tjedna nakon pocetka terapije.
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Odgovori bolesnika s ankilozantnim spondilitisom u placebom
kontroliranom ispitivanju

Postotak bolesnika

Odgovor ankilozantnog Placebo Etanercept
spondilitisa N=139 N =138
ASAS 20

2 tjedna 22 462

3 mjeseca 27 602

6 mjeseci 23 588
ASAS 50

2 tjedna 7 242

3 mjeseca 13 452

6 mjeseci 10 422
ASAS 70

2 tjedna 2 12b

3 mjeseca 7 29b

6 mjeseci 5 28b

a: p<0,001, etanercept u odnosu na placebo
b: p = 0,002, etanercept u odnosu na placebo

Medu bolesnicima s ankilozantnim spondilitisom koji su primali etanercept, klinicki odgovor bio je
o¢it u trenutku prvog kontrolnog pregleda (nakon 2 tjedna), a zadrzan je i tijekom trajanja terapije od
6 mjeseci. Odgovori su bili sli¢ni u bolesnika bez obzira na to jesu li ishodi$no primali pratecu
terapiju.

Sli¢ni rezultati postignuti su u dva manja ispitivanja s ankilozantnim spondilitisom.

U cetvrtom ispitivanju ocjenjivana je sigurnost primjene i djelotvornost etanercepta 50 mg (dvije s.c.
injekcije od 25 mg) primijenjenog jednom tjedno naspram 25 mg etanercepta primijenjenog dva puta
tjedno u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u 356 bolesnika s aktivnim
ankilozantnim spondilitisom. Profili sigurnosti primjene i djelotvornosti 50 mg jednom tjedno i 25 mg
dva puta tjedno bili su sli¢ni.

Odrasli bolesnici s aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza

Ispitivanje 1

Djelotvornost etanercepta u bolesnika s aksijalnim spondiloartritisom bez radiolo§kog dokaza (nr-
AxSpa, engl. non-radiographic axial spondyloarthritis) procijenjena je u randomiziranom, 12-
tjednom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju. Ispitivanje je procijenilo

215 odraslih bolesnika (modificirana populacija s namjerom lije¢enja) s aktivnim nr-AxSpa (u dobi od
18 do 49 godina), koji su definirani kao oni bolesnici koji ispunjavaju kriterije ASAS klasifikacije
aksijalnog spondiloartritisa, ali nisu ispunili modificirane New York kriterije za AS. Od bolesnika se
takoder zahtijevao neodgovaraju¢i odgovor ili intolerancija na dva ili viSe nesteroidna protupalna
lijeka. U dvostruko slijepom razdoblju bolesnici su primali etanercept 50 mg tjedno ili placebo tijekom
12 tjedana. Primarna mjera djelotvornosti (ASAS 40) bila je 40-postotno poboljSanje u najmanje tri od
cetiri parametra procjene ASAS i odsutnost pogorSanja preostalog parametra. Nakon dvostruko
slijepog razdoblja uslijedilo je otvoreno razdoblje ispitivanja tijekom kojeg su svi bolesnici primali
etanercept 50 mg jednom tjedno do dodatna 92 tjedna. Provedena su MR snimanja sakroilijakalnog
zgloba i kraljeznice kako bi se procijenila upala na pocetku i u 12. i u 104. tjednu.

U usporedbi s placebom, lijecenje s etanerceptom rezultiralo je u statisticki znacajnim pobolj$anjem u

ASAS 40, ASAS 20 1 ASAS 5/6. Znacajno poboljSanje takoder je uoceno za djelomi¢nu remisiju
ASAS-ai BASDAI 50. Rezultati u 12. tjednu prikazani su u tablici u nastavku.
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Odgovor djelotvornosti u placebom kontroliranom ispitivanju nr-AxSpa: Postotak bolesnika

koji su postigli mjere ishoda

Dvostruko slijepi klini¢ki odgovori u Placebo Etanercept
12. tjednu N =106 do 109* N =103 do 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.,4¢
ASAS 5/6 104 33,0°
ASAS djelomicna remisija 11,9 24,8°
BASDAT***50 23,9 43,8°

*Neki bolesnici nisu imali potpune podatke za svaku mjeru ishoda

** ASAS= kriteriji Medunarodnog drustva za procjenu spondiloartritisa
***Bathov indeks aktivnosti bolesti za ankilozantni spondilitis

a: p< 0,001, b:< 0,01 odnosno c:< 0,05 izmedu etanercepta i placeba

U 12. tjednu primijeceno je statisticki znacajno poboljSanje u rezultatu SPARCC-a (Kanadskog
istrazivackog konzorcija za spondiloartritis) za sakroilijakalni zglob mjereno putem MR-a za bolesnike
koji primaju etanercept. Prilagodena srednja promjena u odnosu na pocetak iznosila je 3,8 u bolesnika
lijecenih etanerceptom (n = 95) naspram 0,8 u bolesnika lije¢enih placebom (n = 105) (p <0,001). U
104. tjednu srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti u SPARCC rezultatu mjerenom putem
MR-a za sve etanerceptom lijecene ispitanike bila je 4,64 za sakroilijakalni zglob (n = 153) i 1,40 za
kraljeznicu (n = 154).

Etanercept je pokazao statisticki znacajno vece poboljSanje u odnosu na pocetak do 12. tjedna u
usporedbi s placebom u vecini procjena kvalitete Zivota vezane uz zdravlje i fizicke funkcije,
ukljuc¢ujuc¢i BASFI (Bathov funkcionalni indeks za ankilozantni spondiloartritis), rezultat ukupnog
zdravstvenog stanja EuroQol 5D i rezultat fizicke komponente SF-36.

Klinicki odgovori medu bolesnicima s aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza koji su
primali etanercept bili su uocljivi u vrijeme prvog posjeta (2 tjedna) i odrzani su kroz 2 godine
lijecenja. PoboljSanja u kvaliteti zZivota povezanoj sa zdravljem i fizickoj funkciji takoder su odrzani
kroz 2 godine lijecenja. DvogodiSnji podaci nisu otkrili nove sigurnosne nalaze. U 104. tjednu, 8 je
ispitanika napredovalo do 2. stupnja bilateralno, mjereno rentgenom kraljeznice prema modificiranim
New York kriterijima za radiolosku ocjenu, $to ukazuje na aksijalnu spondiloartropatiju.

Ispitivanje 2

Ovo multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze 4, provedeno u 3 razdoblja, procijenilo je prekid
primjene i ponovno lijeenje s etanerceptom u bolesnika s aktivnim nr-AxSpa koji su imali
zadovoljavajuéi odgovor (neaktivnu bolest definiranu kao rezultat za aktivnost ankilozantnog
spondilitisa (engl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS) dobiven na temelju
C-reaktivnog proteina (CRP) manji od 1,3) nakon 24 tjedna lijeCenja.

U sklopu otvorenog lijeCenja 209 odraslih bolesnika s aktivnim nr-AxSpa (u dobi od 18 do 49 godina),
definiranih kao bolesnici koji su ispunili kriterije klasifikacije aksijalnog spondiloartritisa
Medunarodnog drustva za ocjenu spondiloartritisa (engl. Assessment of SpondyloArthritis
International Society, ASAS) (ali koji ne ispunjavaju modificirane New York kriterije za aksijalni
spondiloartritis), koji imaju pozitivan nalaz MR-a (aktivnu upalu na MR-u koja u velikoj mjeri
upucuje na sakroileitis povezan s spondiloartritisom) i/ili pozitivan CRP visoke osjetljivosti (definiran
kao C-reaktivni protein visoke osjetljivosti > 3 mg/l) i aktivne simptome odredene ASDAS CRP
rezultatom koji je veci od ili jednak 2,1 pri posjetu probira, primalo je 50 mg etanercepta svaki tjedan
uz stabilnu osnovnu terapiju nesteroidnim protuupalnim lijekom u optimalnoj podnosljivoj
protuupalnoj dozi tijekom 24 tjedna u razdoblju 1. Od bolesnika se zahtijevalo i da nemaju
zadovoljavajuci odgovor na dva ili viSe nesteroidnih protuupalnih lijekova ili da ih ne podnose.

U 24. tjednu je 119 (57 %) bolesnika postiglo neaktivnu bolest i uslo u fazu prekida primjene lijeka u
trajanju od 40 tjedana u razdoblju 2 tijekom koje su bolesnici prestali primati etanercept, ali su
nastavili s osnovnim lije¢enjem nesteroidnim protuupalnim lijekom. Primarna mjera djelotvornosti
bila je pojava razbuktavanja (flare) bolesti (definirana kao rezultat za aktivnost ankilozantnog
spondilitisa dobiven na temelju brzine sedimentacije eritrocita, ASDAS ESR, ve¢i od ili jednak 2,1) u
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roku od 40 tjedana nakon prekida primjene etanercepta. Bolesnici u kojih se bolest razbuktala ponovno
su bili lijeceni s 50 mg etanercepta svaki tjedan tijekom 12 tjedana (razdoblje 3).

U razdoblju 2 udio bolesnika u kojih se bolest razbuktala > 1 put povecao se s 22 % (25/112) u

4. tjednu na 67 % (77/115) u 40. tjednu. Ukupno gledano bolest se razbuktala u

75 % (86/115) bolesnika u bilo kojoj vremenskoj tocki u roku od 40 tjedana nakon prekida primjene
etanercepta.

Klju¢ni sekundarni cilj ispitivanja 2 bila je procjena vremena do razbuktavanja bolesti nakon prekida
primjene etanercepta i dodatna usporedba vremena do razbuktavanja bolesti s onim zabiljezenim u
bolesnika iz ispitivanja 1 koji su ispunili uvjete za ulazak u fazu prekida primjene lijeka ispitivanja 2 i
nastavili primati terapiju etanerceptom.

Medijan vremena do razbuktavanja bolesti nakon prekida primjene etanercepta iznosio je 16 tjedana
(95 % CI: 13 — 24 tjedna). Bolest se razbuktala u manje od 25 % bolesnika u ispitivanju 1 u kojih nije
bilo prekida lijecenja tijekom perioda od 40 tjedana, ekvivalentnog trajanju razdoblja 2 ispitivanja 2.
Vrijeme do razbuktavanja bolesti statisticki je bilo krace u ispitanika u kojih je prekinuto lije¢enje s
etanerceptom (ispitivanje 2) u usporedbi s ispitanicima koji su bili neprekidno lijeCeni etanerceptom
(ispitivanje 1), p <0,0001.

Od 87 bolesnika koji su usli u razdoblje 3 i koji su bili ponovno lijeceni s 50 mg etanercepta svaki
tjedan tijekom 12 tjedana, 62 % (54/87) postiglo je neaktivnu bolest, dok je 50 % njih to ponovno
postiglo u roku od 5 tjedana (95 % CI: 4 — 8 tjedana).

Odrasli bolesnici s plak psorijazom

Preporucena je primjena etanercepta u bolesnika kako je definirano u dijelu 4.1. Bolesnici koji ,,nisu
pokazali odgovor® u ciljnoj populaciji definirani su kao oni s nedostatnim odgovorom (PASI< 50 ili
PGA manji od dobar) ili pogorSanjem bolesti za vrijeme lijeCenja, a koji su lijeCeni adekvatnom
dozom tijekom dovoljno dugog razdoblja da postignu odgovor s jednim od 3 glavna raspoloziva
sistemska lijeka.

Djelotvornost etanercepta u odnosu na sistemske lijekove u bolesnika s umjerenom do teSkom
psorijazom (koji su reagirali na druge sistemske lijekove) nije bila usporedivana u ispitivanjima
direktne usporedbe etanercepta s drugim sistemskim terapijama. Umjesto toga djelotvornost i
sigurnost primjene etanercepta procjenjivane su u Cetiri randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana ispitivanja. Primarna mjera ishoda djelotvornosti u sva Cetiri ispitivanja bila je udio
bolesnika u svakoj ispitivanoj skupini koji su postigli PASI 75 (tj. najmanje 75% pobolj$anja u
Indeksu zahvaéene povrsine i tezine psorijaze u odnosu na pocetak) u 12. tjednu.

Ispitivanje 1 je bilo ispitivanje faze II u koje su ukljuceni bolesnici s aktivnom, ali klini¢ki stabilnom
plak psorijazom koja zahvaca > 10% povrsine tijela u dobi > 18 godina. Sto dvanaest (112) bolesnika
bilo je randomizirano tako da su primili dozu od 25 mg etanercepta (n = 57) ili placebo (n = 55)
dvaput tjedno tijekom 24 tjedna.

Ispitivanje 2 je procijenilo 652 bolesnika s kronicnom plak psorijazom koristeci iste kriterije
ukljucivanja kao u ispitivanju 1, uz dodatak minimalnog PASI indeksa 10 na probiranju. Etanercept je
primjenjivan u dozama od 25 mg jednom tjedno, 25 mg dvaput tjedno ili 50 mg dvaput tjedno tijekom
6 uzastopnih mjeseci. Tijekom prvih 12 tjedana dvostruko slijepog perioda bolesnici su primali
placebo ili jednu od tri navedene doze etanercepta. Nakon 12 tjedana lijeCenja bolesnici u placebo
skupini su pocinjali slijepo lijeCenje s etanerceptom (25 mg dvaput tjedno), a bolesnici u aktivnoj
skupini nastavljali su lijeCenje do kraja 24. tjedna dozom na koju su od pocetka randomizirani.

Ispitivanje 3 procijenilo je 583 bolesnika i imalo je iste kriterije ukljucivanja kao i ispitivanje 2.
Bolesnici su primali etanercept u dozi od 25 mg ili 50 mg ili placebo dva puta tjedno kroz 12 tjedana, a
nakon toga su svi bolesnici u otvorenom dijelu ispitivanja primali 25 mg etanercepta dvaput tjedno
tijekom dodatna 24 tjedna.
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Ispitivanje 4 procijenilo je 142 bolesnika i imalo je slicne kriterije ukljucivanja kao i ispitivanja 2 i 3.
Bolesnici u ovom ispitivanju primali su etanercept u dozi od 50 mg ili placebo jednom tjedno kroz
12 tjedana i nakon toga su svi bolesnici u otvorenom dijelu ispitivanja primali etanercept u dozi od
50 mg jednom tjedno tijekom dodatnih 12 tjedana.

U ispitivanju 1 skupina lijecena etanerceptom imala je nakon 12 tjedana znacajno veci udio bolesnika
s odgovorom PASI 75 (30%) u usporedbi sa skupinom na placebu (2%) (p< 0,0001). Nakon 24 tjedna,
56% bolesnika u grupi lijeenoj etanerceptom postiglo je PASI 75 u usporedbi s 5% u skupini na

placebu. Kljucni rezultati ispitivanja 2, 3 i 4 prikazani su dolje.

Odgovori bolesnika sa psorijazom u ispitivanjima 2, 3 i 4

Ispitivanje 2 Ispitivanje 3 Ispitivanje 4
---------- Etanercept--------- ----Etanercept--- ------Etanercept-----
25 mg 50 mg 25mg 50mg 50 mg 50 mg
Placebo 2xtj. 2xtj. Placebo | 2xtj. 2xtj. Placebo Ixtj. Ixtj.
n=166 | n= n= n= n= | n=193 n= n= n=46 n=96 n=90
tj. 12 162 162 164 164 .12 196 196 . 12 tj. 12 tj. 242
Odgovor tj. tj. tj. tj. tj. 12 tj. 12
(%) 12 242 12 242
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34% 44 49%* 59 3 34* 49%* 2 38* 71
DSGA®,
bez
promjena
ili gotovo
bez
promjena 5 34* 39  49%* 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p < 0,0001 u usporedbi s placebom

a. Nisu radene statisticke usporedbe s placebom u 24. tjednu u ispitivanjima 2 i 4 buduci da je
izvorna placebo skupina pocela primati etanercept 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno od
13. do 24. tjedna.

b. Dermatologist Static Global Assessment (Dermatoloska staticka globalna procjena). Bez promjena
ili gotovo bez promjena na kozi definirano kao 0 ili 1 na skali od 0 do 5.

Medu bolesnicima s plak psorijazom koji su primali etanercept zabiljezen je zna¢ajan odgovor u
usporedbi s placebom ve¢ za vrijeme prvog posjeta (nakon 2 tjedna) koji se odrzao do kraja 24. tjedna
terapije.

U ispitivanju 2 takoder je postojao period bez primjene lijeka za vrijeme kojeg je, u bolesnika s
postignutim PASI pobolj$anjem od najmanje 50% u 24. tjednu, primjena lijeka obustavljena. Bolesnici
su bez lijecenja praceni s obzirom na pojavu reaktivnog pogorsanja bolesti (engl. rebound) (PASI

> 150% u odnosu na pocetni), kao i vrijeme do relapsa (definirano kao gubitak najmanje polovice
poboljsanja postignutog izmedu pocetka i 24. tjedna). U razdoblju obustavljanja lijeka simptomi
psorijaze postupno su se vratili s medijanom vremena do relapsa bolesti od 3 mjeseca. Nije
primije¢eno pogorsanje bolesti nakon prestanka terapije kao ni ozbiljni Stetni dogadaji povezani sa
psorijazom. Zabiljezeni su dokazi koji podupiru korist ponovne primjene etanercepta u bolesnika koji
su inicijalno odgovorili na lije¢enje.

U ispitivanju 3 u vecine bolesnika (77%) koji su na pocetku randomizirani u skupinu koja je dobivala
etanercept u dozi od 50 mg dvaput tjedno pa je njihova doza etanercepta sniZena nakon 12 tjedna na
25 mg dvaput tjedno odgovor PASI 75 odrzan je do kraja 36. tjedna. U bolesnika koji su primali

25 mg dvaput tjedno kroz cijelo ispitivanje PASI 75 odgovor nastavio se pobolj$avati izmedu 12. i
36. tjedna.

U ispitivanju 4 skupina lijeCena etanerceptom imala je veéi udio bolesnika s PASI 75 u 12. tjednu
(38%) u usporedbi sa skupinom lijecenom placebom (2%) (p< 0,0001). U bolesnika koji su primali
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50 mg jednom tjedno tijekom ispitivanja odgovor s obzirom na djelotvornost nastavio se poboljSavati
sa 71% bolesnika koji su dosegli PASI 75 u 24. tjednu.

U dugotrajnim (do 34 mjeseca) otvorenim ispitivanjima gdje se etanercept primjenjivao bez prekida
klinicki odgovor bio je kontinuiran i sigurnost primjene je bila usporediva s ispitivanjima kraceg
trajanja.

Analiza podataka klinickih ispitivanja nije otkrila nijednu osnovnu znacajku bolesti koja bi pomogla
klini¢arima u odabiru najprikladnijeg doziranja (intermitentnog ili kontinuiranog). Stoga, izbor
intermitentnog ili kontinuiranog lijecenja treba biti temeljen na procjeni lijecnika i pojedinac¢nih
potreba bolesnika.

Protutijela na etanercept
Protutijela na etanercept otkrivena su u serumu nekih bolesnika lijeCenih etanerceptom. Ova
protutijela nisu bila neutralizirajuca i prolaznog su karaktera. Izgleda da nema korelacije izmedu

razvoja protutijela i klini¢kog odgovora ili nuspojava.

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski bolesnici s juvenilnim idiopatskim artritisom

Sigurnost primjene i djelotvornost etanercepta procjenjivana je u ispitivanju u dva dijela, a sudjelovalo
je 69-ero djece s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom koja su imala razliite pojavne
oblike juvenilnog idiopatskog artritisa (poliartritis, pauciartritis, sistemski nastup bolesti). U ispitivanje
su ukljucena djeca u dobi od 4 do 17 godina s umjerenim do teskim aktivnim poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom refraktornim na metotreksat ili s netolerancijom na metotreksat.
Bolesnici su ostali na stabilnoj dozi jednog nesteroidnog protuupalnog lijeka i/ili prednizona

(< 0,2 mg/kg/na dan ili maksimalno 10 mg). U prvom dijelu ispitivanja svi su bolesnici primili

0,4 mg/kg (najvise 25 mg po dozi) etanercepta supkutano dva puta tjedno. U drugom dijelu, bolesnici s
klinickim odgovorom 90. dana randomizirani su da i dalje primaju etanercept ili placebo kroz Cetiri
mjeseca i zatim je procijenjeno pogorsanje bolesti. Odgovori su mjereni upotrebom ACR Pedi 30,
definirano kao > 30% poboljSanje u najmanje 3 od 6 i > 30% pogorSanje u ne vise od jednom od 6
temeljnih JRA kriterija koji ukljucuju broj zahvacenih zglobova, ogranicenje pokreta, opéu procjenu
lije¢nika i bolesnika/roditelja, funkcionalnu procjenu i sedimentaciju eritrocita. PogorSanje bolesti
definirano je kao > 30% pogorsanje u tri od Sest temeljnih JRA kriterija i > 30% poboljSanje u ne vise
od jednom od Sest temeljnih JRA kriterija i minimalno dva zahvacena zgloba.

U prvom dijelu ispitivanja 51 od 69 (74%) bolesnika pokazalo je klini¢ki odgovor i uslo je u drugi dio
ispitivanja. U drugom dijelu ispitivanja 6 od 25 (24%) bolesnika koji su ostali na etanerceptu imalo je
pogorsanje bolesti u usporedbi s 20 od 26 (77%) bolesnika koji su primali placebo (p = 0,007). Od
pocetka drugog dijela ispitivanja medijan vremena do javljanja pogorSanja bio je > 116 dana za
bolesnike koji su primili etanercept i 28 dana za bolesnike koji su primili placebo. Od svih bolesnika
koji su pokazali klinicki odgovor 90. dan i usli u drugi dio ispitivanja neki, koji su ostali na
etanerceptu, nastavili su s pobolj§anjem od 3. do 7. mjeseca, dok oni koji su primali placebo nisu
pokazali poboljsanje.

U otvorenom produzetku ispitivanja sigurnosti primjene 58 pedijatrijskih bolesnika iz gore opisanog
ispitivanja (u dobi od 4 ili vi$e godina u vrijeme ukljucenja) nastavilo je primati etanercept do
10 godina. Stope ozbiljnih nuspojava i ozbiljnih infekcija nisu se povecale s dugotrajnom izlozenosti.

Dugotrajna sigurnost primjene etanercepta kao monoterapije (n = 103), etanercepta u kombinaciji s
metotreksatom (n = 294) ili metotreksata kao monoterapije (n = 197) procijenjena je u trajanju do

3 godine na 594 djece u registru u dobi od 2 do 18 godina s juvenilnim idiopatskim artritisom od kojih
je 39 bilo staro 2 do 3 godine. Ukupno, infekcije su ¢esce prijavljene u bolesnika lije¢enih
etanerceptom u odnosu na one lijecene metotreksatom kao monoterapijom (3,8% u odnosu na 2%) i
infekcije povezane s primjenom etanercepta bile su teze prirode.
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U jednom drugom otvorenom ispitivanju s jednom skupinom (n = 127) od 60 bolesnika s
oligoartritisom produljenog trajanja (engl. extended oligoarthritis, EO) (15 bolesnika u dobi od 2 do

4 godine, 23 bolesnika u dobi od 5 do 11 godina i 22 bolesnika u dobi od 12 do 17 godina),

38 bolesnika s artritisom povezanim s entezitisom (u dobi od 12 do 17 godina) i 29 bolesnika s
psorijaticnim artritisom (u dobi od 12 do 17 godina) bilo je lijeceno etanerceptom u dozi od 0,8 mg/kg
(do najvise 50 mg po dozi) tjedno tijekom 12 tjedana. U svakom od podtipova JIA u vecine bolesnika
bili su zadovoljeni ACR Pedi 30 kriteriji i pokazalo se klinicko poboljSanje u sekundarnim mjerama
ishoda kao $to su broj bolnih zglobova i op¢a procjena lije¢nika. Profil nuspojava bio je sukladan
profilu u drugim ispitivanjima JIA.

Od 127 bolesnika u izvornom ispitivanju, 109 je sudjelovalo u otvorenom produzetku ispitivanja te su
bili praceni dodatnih 8 godina, u ukupnom trajanju do 10 godina. Na kraju produzetka ispitivanja je
84/109 (77 %) bolesnika zavrsilo ispitivanje; 27 (25 %) njih dok su aktivno uzimali eteranecept,

7 (6 %) je prekinulo lije¢enje zbog niske aktivnosti/neaktivnosti bolesti; 5 (5 %) bolesnika je ponovno
pocelo uzimati etanercept nakon prethodnog prekida lijecenja, dok je 45 (41 %) njih prestalo uzimati
etanercept (ali je ostalo pod nadzorom); 25/109 (23 %) bolesnika je trajno prekinulo sudjelovanje u
ispitivanju. PoboljSanja u klinickom statusu ostvarena u izvornom ispitivanju uglavnom su se odrzala
za sve mjere ishoda djelotvornosti tijekom Citavog razdoblja pracenja. Bolesnici koji su aktivno
uzimali etanercept mogli su u¢i u razdoblje neobaveznog prekida-ponovnog lije¢enja jednom tijekom
produZzetka ispitivanja, na temelju ispitivaceve procjene klinickog odgovora. Trideset bolesnika je uslo
u razdoblje prekida lijeCenja. Sedamnaest bolesnika je prijavilo razbuktavanje bolesti (definirano

kao > 30 %-tno pogorSanje u najmanje 3 od 6 komponenti prema kriterijima odgovora ACR Pedi
(engl. American College of Rheumatology Pediatric Criteria) s > 30 %-tnim poboljSanjem u ne vise
od 1 od preostalih 6 komponenti i minimalno 2 zahvaéena zgloba); medijan vremena do razbuktavanja
bolesti nakon prekida primjene etanercepta iznosio je 190 dana. Trinaest bolesnika je bilo ponovno
lijeCeno 1 medijan vremena do ponovnog lijecenja nakon prekida procijenjen je na 274 dana. Zbog
malog seta podataka ti se rezultati trebaju oprezno tumaciti.

Sigurnosni profil bio je sukladan profilu zabiljeZenom u izvornom ispitivanju.

U bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom nisu provedena ispitivanja uc¢inaka kontinuirane
terapije etanerceptom u onih koji nisu odgovorili u roku od 3 mjeseca nakon pocetka terapije
etanerceptom. Nadalje, nisu provedena ni ispitivanja kojima bi se procijenili u€inci smanjenja
preporucene doze etanercepta nakon dugotrajne primjene u bolesnika s JIA.

Pedijatrijski bolesnici s plak psorijazom

Djelotvornost etanercepta procijenjena je u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom,
randomiziranom ispitivanju u 211 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 4 do 17 godina s umjerenom do
teSkom plak psorijazom (prema definiciji sSPGA bodovanja > 3, ukljucujuéi > 10% BSA i PASI > 12).
Bolesnici koji su udovoljavali uvjetima prethodno su primali fototerapiju ili sistemsku terapiju ili u
njih nije uspostavljena odgovaraju¢a kontrola pri primjeni topikalne terapije.

Bolesnici su primali etanercept 0,8 mg/kg (do 50 mg) ili placebo jednom tjedno tijekom 12 tjedana. U
12. tjednu vise bolesnika koji su randomizirani u skupinu koja je dobivala etanercept imalo je pozitivni
odgovor s obzirom na djelotvornost (npr. PASI 75) od onih koji su randomizirani u skupinu koja je
dobivala placebo.

Ishodi plak psorijaze djecje dobi nakon 12 tjedana

Etanercept Placebo
0,8 mg/kg jednom tjedno (N=105)

(N=106)
PASI 75, n (%) 60 (57%)? 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)? 24 (23%)
sPGA “Cist” ili “minimalan”, n (%) 56 (53%)? 14 (13%)

Kratice: sPGA-staticka opca procjena lije¢nika
a. p<0,0001 uusporedbi s placebom
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Nakon dvostruko slijepog razdoblja lijecenja u trajanju od 12 tjedana svi bolesnici dobivali su
etanercept 0,8 mg/kg (do 50 mg) jednom tjedno u trajanju od dodatna 24 tjedna. Odgovori zabiljezeni
tijekom otvorenog razdoblja bili su sli¢ni onima u dvostruko slijepom razdoblju.

Tijekom randomiziranog razdoblja prekida terapije, znacajno vise bolesnika koji su ponovno
randomizirani u skupinu s placebom uslo je u recidiv bolesti (gubitak odgovora PASI 75) u usporedbi
s bolesnicima koji su ponovno randomizirani u skupinu s etanerceptom. Uz nastavak terapije odgovori
su bili odrzani do 48 tjedana.

Nakon gore spomenutih 48 tjedana ispitivanja dugotrajna sigurnost primjene i djelotvornost
etanercepta u dozi 0,8 mg/kg (do 50 mg) primijenjenog jednom tjedno procijenjena je u otvorenom
produzetku ispitivanja do 2 godine u kojem je sudjelovao 181 pedijatrijski bolesnik s plak psorijazom.
Dugoroc¢no iskustvo s etanerceptom bilo je opéenito usporedivo s originalnim ispitivanjem od

48 tjedana i nije otkrilo nijednu novu €injenicu o sigurnosti primjene.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Serumske vrijednosti etanercepta odredivane su enzimskim imunotestom ELISA (engl. Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) kojim se mogu otkriti i ishodi$ni spoj i razgradni produkti na koje je
osjetljiv ELISA test.

Apsorpcija

Etanercept se sporo apsorbira s mjesta supkutane injekcije pri ¢emu maksimalnu koncentraciju nakon
jednokratne doze doseZe u roku od otprilike 48 sati. Apsolutna bioraspolozivost iznosi 76%.
Pretpostavlja se da su koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze, pri doziranju dva puta tjedno,
otprilike dvostruko vece od onih zabiljezenih nakon jednokratnih doza. Prosje¢na maksimalna
serumska koncentracija zabiljeZena u zdravih dobrovoljaca nakon jednokratne supkutane doze
etanercepta od 25 mg iznosila je 1,65 £ 0,66 pg/ml, a povrSina ispod krivulje iznosila je 235 + 96,6 pg
* h/ml.

Profili prosjecne koncentracije u serumu u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika lijecenih zbog RA
kod primjene etanercepta u dozi od 50 mg jednom tjedno (n = 21) naspram primjene etanercepta u
dozi od 25 mg dvaput tjedno (n = 16) iznosili su C,,,x od 2,4 mg/l naspram 2,6 mg/l, C;, od 1,2 mg/1
naspram 1,4 mg/l, a djelomi¢ni AUC od 297 mgeh/l naspram 316 mgeh/l. U otvorenom, ukrizenom
ispitivanju dva nacina lijecenja jednokratnom dozom u zdravih dobrovoljaca pronaslo se da je
etanercept primijenjen kao jednokratna injekcija od 50 mg/ml bioekvivalentan dvjema istodobno
primijenjenim injekcijama od 25 mg/ml.

U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom AUC etanercepta
u stanju dinamicke ravnoteZze iznosio je 466 pgehr/ml za etanercept od 50 mg jednom tjedno (N = 154)
1474 pgehr/ml za etanercept od 25 mg dvaput tjedno (N = 148).

Distribucija

Za opis odnosa koncentracija etanercepta — vrijeme nuzna je bieksponencijalna krivulja. Sredi$nji
volumen raspodjele etanercepta iznosi 7,6 1, dok je volumen raspodjele u stanju dinamicke ravnoteze
10,4 L.

Eliminacija

Etanercept se sporo uklanja iz tijela. Poluvijek je dug, priblizno 70 sati. U bolesnika s reumatoidnim
artritisom klirens iznosi oko 0,066 1/h, §to je nesSto nize od vrijednosti 0,11 I/h zabiljezene u zdravih
dobrovoljaca. Nadalje, farmakokinetika etanercepta u bolesnika s reumatoidnim artritisom,
ankilozantnim spondilitisom i plak psorijazom je sli¢na.

Nema vidljive razlike u farmakokinetici izmedu muskaraca i Zena.
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Linearnost

Proporcionalnost doze nije bila sluzbeno ocijenjena, ali nema vidljivog zasi¢enja klirensa u
postoje¢em rasponu doziranja.

Posebne populacije

Ostecenje bubrega

Iako nakon primjene radioizotopom oznacenog etanercepta bolesnicima i dobrovoljcima postoji
eliminacija radioaktivnosti u mokraci, nisu bile opazene povecane koncentracije etanercepta u
bolesnika s akutnim zatajenjem bubrega. Prisutnost oSte¢enja bubrega ne bi trebala zahtijevati
promjenu doziranja.

Ostecenje jetre

Povecane koncentracije etanercepta nisu bile opaZene u bolesnika s akutnim zatajenjem jetre.
Prisutnost ostec¢enja jetre ne bi trebala zahtijevati promjenu doziranja.

Stariji
Utjecaj uznapredovale dobi ispitan je u populacijskoj analizi farmakokinetike serumskih koncentracija
etanercepta. Procjene klirensa i volumena u bolesnika starosti 65 do 87 godina bile su sli¢ne

procjenama u bolesnika mladih od 65 godina.

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski bolesnici s juvenilnim idiopatskim artritisom

U ispitivanju etanercepta u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom 69 bolesnika (u dobi od 4 do
17 godina) primalo je 0,4 mg etanercepta/kg dva puta na tjedan tijekom 3 mjeseca. Profili serumskih
koncentracija bili su sli¢ni onima zabiljeZenim u odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom.
Najmlada djeca (starosti 4 godine) imala su smanjeni klirens (poviSeni klirens kada je normaliziran
prema tjelesnoj tezini) u usporedbi sa starijom djecom (u dobi od 12 godina) i odraslima. Simulacija
doziranja upucuje na zakljuCak da ¢e starija djeca (u dobi od 10 do 17 godina) imati serumske razine
sli¢ne onima u odraslih, dok ¢e mlada djeca imati znatno nize razine.

Pedijatrijski bolesnici s plak psorijazom

Pedijatrijski bolesnici s plak psorijazom (u dobi od 4 do 17 godina) dobivali su 0,8 mg/kg (do
maksimalne doze od 50 mg tjedno) etanercepta jednom tjedno u trajanju do 48 tjedana. Prosje¢ne
najnize koncentracije u serumu u stanju dinamicke ravnoteze kretale su se od 1,6 do 2,1 pg/mlu 12,
24.148. tjednu. Te prosjecne koncentracije u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom bile su sli¢ne
koncentracijama zabiljezenim u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (lije¢enih s 0,4 mg/kg
etanercepta dva puta tjedno, do maksimalne doze od 50 mg tjedno). Te prosjeéne koncentracije bile su
sli¢ne onima zabiljezenim u odraslih bolesnika s plak psorijazom lijeCenih s 25 mg etanercepta dva
puta tjedno.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U toksikoloskim ispitivanjima etanercepta nije zabiljeZena toksi¢nost koja bi ograni¢avala dozu, kao ni
toksi¢nost prema ciljnim organima. Prema nizu ucinjenih in vitro i in vivo ispitivanja smatra se da
etanercept nije genotoksican. Ispitivanja kancerogenosti, kao i uobicajena procjena utjecaja na
plodnost i postnatalne toksi¢nosti, nisu provedena s etanerceptom zbog pojave neutraliziraju¢ih
protutijela u glodavaca.
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Etanercept nije uzrokovao smrtnost ni vidljive znakove toksi¢nosti u miseva i Stakora nakon
jednokratne supkutane doze od 2000 mg/kg, ni nakon jednokratne intravenske doze od 1000 mg/kg. U
etanercepta nije zabiljezena toksi¢nost koja bi ograni¢avala dozu, kao ni toksi¢nost prema ciljnim
organima prilikom primjene u cinomolgus majmuna u dozi od 15 mg/kg supkutano, dva puta tjedno,
tijekom 4 ili 26 uzastopnih tjedana, a pri toj su dozi serumske koncentracije lijeka izmjerene na osnovi
AUC bile vise od 27 puta vece od one izmjerene u ljudi prilikom primjene preporucene doze od

25 mg.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

citratna kiselina, bezvodna

natrijev citrat dihidrat

natrijev klorid

saharoza

L-lizinklorid

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
kloridna kiselina (za podesavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Napunjene Strcaljke i napunjene brizgalice cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nakon $to izvadite Strcaljku iz hladnjaka, pricekajte priblizno 15-30 minuta kako bi otopina lijeka
Erelzi u strcaljki postigla sobnu temperaturu. Nemojte je zagrijavati ni na koji drugi nacin. Tada se
preporucuje odmah primijeniti Erelzi.

Erelzi se moze Cuvati na temperaturi do maksimalno 25 °C jednokratno u razdoblju do cCetiri tjedna
poslije ¢ega se ne smije vratiti u hladnjak. Erelzi treba zbrinuti ako se ne primijeni u roku od Cetiri
tjedna nakon §to je izvaden iz hladnjaka.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Erelzi otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Prozirna (staklo tipa I) $trcaljka s iglom od nehrdajuceg celika, veliCine igle 29 gauge i1 12,7 mm, sa
Stitnikom igle s hvatiStem za prst, gumenim poklopcem igle (termoplasti¢ni elastomer) i gumenim
¢epom klipa (bromobutilna guma), a sadrzi 0,5 ml ili 1,0 ml otopine.

Kutije sadrze 1, 2 ili 4 napunjene Strcaljke.
ViSestruka pakiranja sadrze 12 (3 pakiranja po 4) napunjenih Strcaljki od 25 mg ili 50 mg ili
8 (2 pakiranja po 4) ili 24 (6 pakiranja po 4) napunjenih Strcaljki Erelzi od 25 mg.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
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Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Erelzi dolazi u jednokratnoj napunjenoj strcaljki ulozenoj u brizgalicu trokutastog oblika s prozirnim
prozoréi¢em i naljepnicom. Strcaljka unutar brizgalice izradena je od prozirnog stakla tipa I s iglom od
nehrdajuceg Celika, veli¢ine igle 29 gauge 1 12,7 mm, s unutarnjim gumenim poklopcem igle
(termoplasti¢ni elastomer) i gumenim ¢epom klipa (bromobutilna guma), a sadrzi 1,0 ml otopine.

Pakiranja s 1, 2 ili 4 napunjene brizgalice.
Visestruka pakiranja sadrze 12 (3 pakiranja po 4) napunjenih brizgalica.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za uporabu i rukovanje napunjenom Strcaljkom Erelzi

Prije injekcije, Erelzi napunjena $trcaljka za jednokratnu uporabu treba se ostaviti na sobnoj
temperaturi (priblizno 15 do 30 minuta). Poklopac igle ne smije se ukloniti dok napunjena Strcaljka ne
dosegne sobnu temperaturu. Otopina bi trebala biti bistra do blago opalescentna, bezbojna do
blijedozuta i moze sadrzavati male prozirne ili bijele Cestice proteina.

Iscrpne upute za primjenu nalaze se u uputi o lijeku, dio 7 “Upute za primjenu napunjene Strcaljke
Erelzi”.

Upute za uporabu i rukovanje napunjenom Erelzi brizgalicom

Prije injekcije, Erelzi napunjena brizgalica za jednokratnu uporabu treba se ostaviti na sobnoj
temperaturi (priblizno 15 do 30 minuta). Poklopac igle se ne smije ukloniti dok napunjena brizgalica
ne dosegne sobnu temperaturu. Kad se pogleda kroz kontrolni prozor¢i¢, otopina bi trebala biti bistra
do blago opalescentna, bezbojna ili blago Zu¢kasta i moze sadrzavati male prozirne ili bijele Cestice
proteina.

Iscrpne upute za primjenu nalaze se u uputi o lijeku, dio 7 “Upute za primjenu Erelzi napunjene
brizgalice”.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austrija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Erelzi 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

EU/1/17/1195/001
EU/1/17/1195/002
EU/1/17/1195/003
EU/1/17/1195/004
EU/1/17/1195/013
EU/1/17/1195/014
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Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

EU/1/17/1195/005
EU/1/17/1195/006
EU/1/17/1195/007
EU/1/17/1195/008

Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

EU/1/17/1195/009
EU/1/17/1195/010
EU/1/17/1195/011
EU/1/17/1195/012

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. lipnja 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 04. travnja 2022

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODAC(I)ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Singapore Pharmaceutical
Manufacturing Pte. Ltd.
BioProduction Operations

8 Tuas Bay Lane

Singapur 636986

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
J Periodicka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja

za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
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o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije primjene etanercepta u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
mora dogovoriti sadrzaj i format edukacijskog programa, ukljuc¢ujué¢i komunikacijske medije, nacine
distribucije i druge aspekte programa, s nacionalnim nadleznim tijelom.

Edukacijski materijal ima za cilj smanyjiti rizik od ozbiljnih infekcija i kongestivnog zatajenja srca te
osigurati sljedivost proizvoda koji sadrzi etanercept.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora osigurati da svi zdravstveni radnici za koje se
ocekuje da Ce propisivati etanercept i svi bolesnici za koje se o¢ekuje da ¢e primjenjivati etanercept u
svim drzavama ¢lanicama u kojima je etanercept stavljen u promet imaju pristup ili dobiju sljedece
edukacijske materijale:

J Kartica za bolesnika
o Kartice za bolesnika daju se lije¢nicima koji propisuju etanercept kako bi ih podijelili
bolesnicima koji primaju etanercept. Ta kartica bolesnicima pruza sljedece vazne
informacije o sigurnosti primjene lijeka:

. da lijeCenje etanerceptom moze povecati rizik od infekcije i kongestivnog zatajenja
srca u odraslih osoba,

] znakove ili simptome navedenih sigurnosnih pitanja i kada je potrebno zatraziti
pomoc¢ od zdravstvenog radnika,

] upute za evidentiranje zaSti¢enog naziva i broja serije lijeka kako bi se osigurala
sljedivost,

] kontakt podatke propisivaca etanercepta.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA — NAPUNJENA STRCALJKA OD 25 MG

1. NAZIV LIJEKA

Erelzi 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
etanercept (etanerceptum)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 25 mg etanercepta.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci su:
bezvodna citratna kiselina, natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid, saharoza, L-lizinklorid, natrijev
hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka
2 napunjene Strcaljke

4 napunjene Strcaljke

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Jednokratna primjena.
Supkutana primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Napunjene Strcaljke cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za detalje o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1195/001 1 napunjena Strcaljka
EU/1/17/1195/002 2 napunjene Strcaljke
EU/1/17/1195/003 4 napunjene Strcaljke

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Erelzi 25 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) —
NAPUNJENA STRCALJKA OD 25 MG

1. NAZIV LIJEKA

Erelzi 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
etanercept (etanerceptum)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 25 mg etanercepta.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci su:
bezvodna citratna kiselina, natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid, saharoza, L-lizinklorid, natrijev
hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 8 (2 pakiranja po 4) napunjenih Strcaljki
Visestruko pakiranje: 12 (3 pakiranja po 4) napunjenih Strcaljki.
Visestruko pakiranje: 24 (6 pakiranja po 4) napunjene Strcaljke

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Jednokratna primjena.
Supkutana primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Napunjene Strcaljke Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za detalje o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1195/013 8 napunjenih Strcaljki
EU/1/17/1195/004 12 napunjenih Strcaljki
EU/1/17/1195/014 24 napunjene Strcaljke

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Erelzi 25 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) —
NAPUNJENA STRCALJKA OD 25 MG

1. NAZIV LIJEKA

Erelzi 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
etanercept (etanerceptum)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 25 mg etanercepta.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci su:
bezvodna citratna kiselina, natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid, saharoza, L-lizinklorid, natrijev
hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

4 napunjene Strcaljke. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se pojedinacno prodati.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Jednokratna primjena.
Supkutana primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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Napunjene Strcaljke Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za detalje o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1195/013 8 napunjenih Strcaljki
EU/1/17/1195/004 12 napunjenih Strcaljki
EU/1/17/1195/014 24 napunjene Strcaljke

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Erelzi 25 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TEKST NA POLEDINI PODLOSKA - NAPUNJENA STRCALJKA OD 25 MG

1. NAZIV LIJEKA

Erelzi 25 mg injekcija
etanercept

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

s.C.
25 mg/0,5 ml
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI NAPUNJENE STRCALJKE - NAPUNJENA STRCALJKA OD
25 MG

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Erelzi 25 mg injekcija
etanercept
S.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA — NAPUNJENA STRCALJKA OD 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
etanercept (etanerceptum)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 50 mg etanercepta.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci su:
bezvodna citratna kiselina, natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid, saharoza, L-lizinklorid, natrijev
hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka
2 napunjene Strcaljke

4 napunjene Strcaljke

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Jednokratna primjena.
Supkutana primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Napunjene Strcaljke cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za detalje o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1195/005 1 napunjena Strcaljka
EU/1/17/1195/006 2 napunjene Strcaljke
EU/1/17/1195/007 4 napunjene Strcaljke

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Erelzi 50 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) —
NAPUNJENA STRCALJKA OD 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
etanercept (etanerceptum)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 50 mg etanercepta.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci su:
bezvodna citratna kiselina, natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid, saharoza, L-lizinklorid, natrijev
hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 12 (3 pakiranja po 4) napunjenih Strcaljki.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Jednokratna primjena.
Supkutana primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Napunjene Strcaljke Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za detalje o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1195/008 12 napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Erelzi 50 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) —
NAPUNJENA STRCALJKA OD 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
etanercept (etanerceptum)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 50 mg etanercepta.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci su:
bezvodna citratna kiselina, natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid, saharoza, L-lizinklorid, natrijev
hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

4 napunjene Strcaljke. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se pojedina¢no prodati.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Jednokratna primjena.
Supkutana primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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Ne zamrzavati.
Napunjene Strcaljke ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za detalje o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1195/008 12 napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Erelzi 50 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP
TEKST NA POLEDINI PODLOSKA — NAPUNJENA STRCALJKA OD 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Erelzi 50 mg injekcija
etanercept

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

s.c.
50 mg/1,0 ml
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI NAPUNJENE STRCALJKE — NAPUNJENA STRCALJKA OD
50 MG

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Erelzi 50 mg injekcija
etanercept
S.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA — NAPUNJENA BRIZGALICA OD 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
etanercept (etanerceptum)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 50 mg etanercepta.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci su:
bezvodna citratna kiselina, natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid, saharoza, L-lizinklorid, natrijev
hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena brizgalica (SensoReady)
2 napunjene brizgalice (SensoReady)

4 napunjene brizgalice (SensoReady)

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Jednokratna primjena.
Supkutana primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Napunjenu brizgalicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Napunjene brizgalice cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za detalje o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1195/009 1 napunjena brizgalica
EU/1/17/1195/010 2 napunjene brizgalice
EU/1/17/1195/011 4 napunjene brizgalice

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Erelzi 50 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

59



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) —
NAPUNJENA BRIZGALICA OD 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
etanercept (etanerceptum)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 50 mg etanercepta.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci su:
bezvodna citratna kiselina, natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid, saharoza, L-lizinklorid, natrijev
hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

Visestruko pakiranje: 12 (3 pakiranja po 4) napunjenih brizgalica (SensoReady).

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Jednokratna primjena.
Supkutana primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Napunjene brizgalice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za detalje o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1195/012 12 napunjenih brizgalica

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Erelzi 50 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) —
NAPUNJENA BRIZGALICA OD 50 MG

1. NAZIV LIJEKA

Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
etanercept (etanerceptum)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 50 mg etanercepta.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci su:
bezvodna citratna kiselina, natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid, saharoza, L-lizinklorid, natrijev
hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

4 napunjene brizgalice (SensoReady). Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se pojedina¢no
prodati.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Jednokratna primjena.
Supkutana primjena.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Napunjene brizgalice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za detalje o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1195/012 12 napunjenih brizgalica

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Erelzi 50 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI NAPUNJENE BRIZGALICE - NAPUNJENA BRIZGALICA OD
50 MG

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Erelzi 50 mg injekcija
etanercept
S.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

50 mg/1,0 ml

| 6.  DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Erelzi 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strecaljki
etanercept (etanerceptum)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovo procitati.

o Vas lije¢nik ¢e Vam takoder uruciti Karticu za bolesnika koja sadrzi vazne informacije o
sigurnosti o kojima morate voditi racuna prije i za vrijeme lije¢enja lijekom Erelzi.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama ili djetetu za koje skrbite. Nemojte ga davati drugima. Moze
im naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima ili djeteta za koje skrbite.

J Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje

i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Erelzi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Erelzi
Kako primjenjivati Erelzi

Moguce nuspojave

Kako cuvati Erelzi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za primjenu napunjene Strcaljke Erelzi

NNk~

1. Sto je Erelzi i za §to se koristi

Erelzi je lijek napravljen od dva ljudska proteina. Ko¢i aktivnost jednog proteina koji u tijelu koji
uzrokuje upalu. Erelzi smanjuje upalu povezanu s odredenim bolestima.

U odraslih (u dobi od 18 ili viSe godina) Erelzi se moZze primijeniti za lijeCenje umjerenog ili teSkog
reumatoidnog artritisa, psorijati¢nog artritisa, teskog aksijalnog spondiloartritisa ukljucujuci
ankilozantni spondilitis i umjerene ili teske psorijaze — u svakom od tih slucajeva, obi¢no kada ostali
Siroko primjenjivani nacini lijeCenja nisu djelovali dovoljno dobro ili su za Vas neprikladni.

Pri lijeCenju reumatoidnog artritisa Erelzi se obi¢no primjenjuje u kombinaciji s metotreksatom, ali
moze se primjenjivati i kao jedini lijek, ako lijeCenje metotreksatom za Vas nije prikladno.

Bilo da se Erelzi primjenjuje sam ili u kombinaciji s metotreksatom, Erelzi moze usporiti razvoj
oSte¢enja na Vasim zglobovima uzrokovanih reumatoidnim artritisom i poboljSati Vasu sposobnost
obavljanja uobicajenih dnevnih aktivnosti.

U bolesnika s psorijati¢nim artritisom koji zahvaca vise zglobova Erelzi moze poboljsati sposobnost
obavljanja uobicajenih dnevnih aktivnosti.

Erelzi moze usporiti napredovanje strukturnog ostec¢enja zglobova koje uzrokuje bolest u bolesnika s
viSe simetri¢no bolnih ili oteCenih zglobova (npr. Sake, zapesca i stopala).

Erelzi se propisuje i za lijeCenje sljedecih bolesti u djece i adolescenata:

o Kod sljede¢ih oblika juvenilnog idiopatskog artritisa kad lijeCenje metotreksatom nije dovoljno
dobro djelovalo ili nije bilo pogodno:
o Poliartikularni artritis (s pozitivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom) i produljeni
oligoartritis u bolesnika od navrSene 2 godine Zivota i tjelesne tezine 62,5 kg ili vise.
. Psorijati¢ni artritis u bolesnika od navrSenih 12 godina zivota i tjelesne tezine 62,5 kg ili
vise.
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2.

Artritis povezan s entezitisom u bolesnika od navrSenih 12 godina Zivota i tjelesne tezine

62,5 kg ili viSe, kad drugi Siroko primjenjivani nacini lije¢enja nisu djelovali dovoljno dobro ili
za njih nisu bili prikladni.

Teska psorijaza u bolesnika u dobi od navrsenih 6 godina Zivota i tjelesne tezine 62,5 kg ili vise,
koji nisu prikladno odgovorili na (ili ne podnose) fototerapiju ili druge sistemske terapije.

Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Erelzi

Nemojte primjenjivati Erelzi

ako ste Vi ili dijete za koje skrbite alergi¢ni na etanercept ili neki drugi sastojak lijeka Erelzi
(naveden u dijelu 6). Ako Vi ili dijete osjetite simptome alergijske reakcije kao $to su stezanje u
prsistu, piskanje pri disanju, omaglica ili osip, nemojte vise ubrizgavati Erelzi i odmah se
obratite svom lije¢niku.

ako Vi ili dijete imate ili postoji opasnost od razvoja ozbiljne infekcije krvi zvane sepsa. Ako
niste sigurni, molimo obratite se svom lijecniku.

ako Vi ili dijete imate bilo kakvu infekciju. Ako niste sigurni, molimo obratite se lije¢niku.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite lijek Erelzi.

Alergijske reakcije: ako Vi ili dijete osjetite simptome alergijske reakcije kao §to su stezanje u
prsistu, piskanje pri disanju, omaglica ili osip, nemojte vise ubrizgavati Erelzi i odmah se
obratite svom lijecniku.

Infekcije/operacija: ako Vi ili dijete razvijete novu infekciju ili u slu¢aju da morate na veliku
operaciju, Vas lijecnik ¢e mozda htjeti nadgledati lijecenje lijekom Erelzi.

Infekcije/Secerna bolest: obavijestite svog lije¢nika ako ste Vi ili dijete nedavno imali infekciju
koja se vracala ili bolujete od Secerne bolesti ili drugih poremecaja koji povecavaju sklonost
prema infekcijama.

Infekcije/praéenje: obavijestite svog lijecnika o svim nedavnim putovanjima izvan Europe.
Ako Vi ili dijete dobijete simptome infekcije poput vruice, zimice ili kaslja, odmah o tome
obavijestite svog lije¢nika. Vas lije¢nik moze odluciti da Vas ili dijete nastavi pratiti s obzirom
na prisutnost infekcije nakon Sto ste Vi ili dijete prestali uzimati Erelzi.

Tuberkuloza: buduci da su u bolesnika koji su lijeceni lijekom Erelzi opisani slucajevi
tuberkuloze, lijeCnik ¢e provijeriti postoje li znakovi ili simptomi tuberkuloze prije nego Sto
pocnete terapiju lijekom Erelzi. To moze ukljucivati uzimanje temeljite anamneze, rendgensko
snimanje srca i pluca te tuberkulinski test. Provodenje ovih pregleda treba zabiljeziti na Kartici
za bolesnika. Vrlo je vazno da napomenete lije¢niku ako ste Vi ili dijete ikada imali tuberkulozu
ili ste bili u bliskom dodiru s osobom koja je imala tuberkulozu. Ako se za vrijeme ili nakon
terapije pojave simptomi tuberkuloze (poput stalnog kaslja, gubitka tjelesne tezine,
malaksalosti, blago povisene temperature) ili bilo koje druge infekcije, odmah obavijestite
lije¢nika.

Hepatitis B: obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili dijete imate ili ste ikad imali hepatitis B.
Nuzno je da Vas lije¢nik provede testiranje na prisutnost infekcije hepatitisom B prije nego Vi
ili dijete zapocnete lijecenje lijekom Erelzi. Lijecenje lijekom Erelzi moZze reaktivirati

hepatitis B u bolesnika koji su prethodno bili zarazeni virusom hepatitisa B. Ako se to dogodi,
morate prestati uzimati Erelzi.

Hepatitis C: obavijestite lije¢nika ako Vi ili dijete imate hepatitis C. Vas ¢e lije¢nik mozda
htjeti pratiti lijeCenje lijekom Erelzi u slu¢aju moguceg pogorsanja infekcije.

Poremecéaji krvne slike: ako Vi ili dijete imate bilo koji od sljede¢ih simptoma, odmah
potrazite lijecnicki savjet: stalno poviSenu tjelesnu temperaturu, grlobolju, krvne podljeve,
krvarenje ili bljedilo. Ovi simptomi mogu upucivati na moguée zivotno opasne poremecaje krvi
koji zahtijevaju prekid lijecenja lijekom Erelzi.
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o Poremecaji Zivéanog sustava i oka: obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili dijete bolujete od
multiple skleroze, optickog neuritisa (upala vidnog Zivca) ili transverznog mijelitisa (oblik upale
kraljezni¢ne mozdine). Lije¢nik ¢e odrediti je li lijeCenje lijekom Erelzi primjereno za Vas.

o Kongestivno zatajenje srca: obavijestite svog lijecnika ako ste Vi ili dijete imali kongestivno
zatajenje srca, jer je u tom slu¢aju potreban oprez prilikom primjene lijeka Erelzi.
o Rak: prije nego zapocnete lijecenje lijekom Erelzi obavijestite svog lije¢nika ako imate ili ste

ikad imali limfom (vrsta raka krvi) ili bilo koji drugi rak.

Bolesnici s teskim reumatoidnim artritisom, koji boluju dulje vrijeme, mogu imati veci rizik
razvoja limfoma od prosjeka.

Djeca i odrasli lijeceni lijekom Erelzi mogu imati poveéani rizik razvoja limfoma ili nekog
drugog raka.

U neke djece i adolescenata koji su lijeceni lijekom Erelzi ili nekim drugim lijekom s istim
mehanizmom djelovanja zabiljeZeni su slucajevi odredenih vrsta raka, ukljuujuci neuobicajene
vrste, od kojih su neki imali smrtni ishod.

Neki od bolesnika koji su primali Erelzi razvili su rak koze. Recite svom lije¢niku ako Vi ili
dijete primijetite bilo kakve promjene u izgledu koze ili izrasline na kozi.

. Vodene kozice: obavijestite svog lije¢nika ako ste Vi ili dijete bili izloZzeni vodenim kozicama
za vrijeme primjene lijeka Erelzi. LijeCnik ¢e odluciti treba li poduzeti preventivno lijecenje
vodenih kozica.

. Alkoholizam: Erelzi se ne smije primjenjivati za lijeCenje hepatitisa povezanog s pretjeranom
konzumacijom alkohola. Recite svom lije¢niku ako Vi ili dijete o kojem skrbite imate u
anamnezi alkoholizam.

o Wegenerova granulomatoza: Erelzi se ne preporucuje za lijeCenje Wegenerove
granulomatoze, rijetke upalne bolesti. Ako Vi ili dijete o kojem skrbite ima Wegenerovu
granulomatozu, razgovarajte sa svojim lije¢nikom.

o Antidijabetici: recite svom lije¢niku ako Vi ili dijete bolujete od Secerne bolesti ili uzimate
lijekove za lije¢enje Secerne bolesti. Lije¢nik moze odluciti trebate li Vi ili dijete za vrijeme
lijecenja lijekom Erelzi uzimati manju koli¢inu antidijabetickog lijeka.

Djeca i adolescenti

Erelzi nije indiciran za primjenu u djece i adolescenata tjelesne tezine manje od 62,5 kg.

o Cijepljenje: ako je moguce, u djece bi trebalo obaviti cijepljenje prema trenutno vazecem
kalendaru cijepljenja, prije nego se zapocne lijeenje lijekom Erelzi. Neka cjepiva, kao oralno
cjepivo protiv poliomijelitisa, ne bi se trebala davati za vrijeme lijecenja lijekom Erelzi. Prije
nego Vi ili dijete primite bilo koje cjepivo, molimo posavjetujte se sa svojim lijecnikom.

Erelzi se obi¢no ne bi smio primjenjivati u djece s poliartikularnim artritisom ili produljenim

oligoartritisom mlade od 2 godine ili tjelesne tezine manje od 62,5 kg, kao ni u djece s artritisom

povezanim s entezitisom ili psorijati¢nim artritisom mlade od 12 godina ili tjelesne teZine manje od

62,5 kg niti u djece s psorijazom mlade od 6 godina ili tjelesne teZine manje od 62,5 kg.

Drugi lijekovi i Erelzi

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako Vi ili dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli

uzeti bilo koje druge lijekove (ukljucujuéi anakinru, abatacept ili sulfasalazin), ¢ak i one koje nije

propisao lijecnik.

Ni Vi ni dijete ne biste smjeli primjenjivati Erelzi s lijekovima koji sadrze anakinru ili abatacept kao
djelatnu tvar.

Trudnoca i dojenje

Erelzi se tijekom trudnoc¢e smije primjenjivati_samo ako je to posve neophodno. Ako ste trudni, mislite
da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za savjet.
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Ako primite Erelzi tijekom trudnoce, Vase dijete moze imati ve¢i rizik za dobivanje infekcije. Nadalje,
jedno ispitivanje je zabiljezilo vise urodenih mana u slucaju kada je majka tijekom trudnoce primila
etanercept u usporedbi s majkama koje nisu primile etanercept ili druge sli¢ne lijekove (antagoniste
TNF-a), iako nije zabiljezeno o kojem se tipu prijavljenih urodenih mana radi. Drugo ispitivanje nije
zabiljezilo povecani rizik od urodenih mana kada je majka primala etanercept tijekom trudnoce. Vas
lije¢nik ¢e Vam pomo¢i odluciti nadmasuju li koristi lijeCenja mogudi rizik za Vase dijete.

Obratite se svom lije¢niku ako Zelite dojiti tijekom lijeCenja lijekom Erelzi. Vazno je da prije
cijepljenja djeteta obavijestite pedijatra i druge zdravstvene radnike o uporabi lijeka Erelzi tijekom
trudnoce i dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ne o¢ekuje se da ¢e primjena lijeka Erelzi utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

Erelzi sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po 25 mg ili 50 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Erelzi

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijeCnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Ako mislite da je djelovanje lijeka Erelzi prejako ili preslabo, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
Erelzi je dostupan u jacini od 25 mg i jacini od 50 mg.
Primjena u odraslih bolesnika (u dobi od 18 ili viSe godina)

Reumatoidni artritis, psorijati¢ni artritis i aksijalni spondiloartritis uklju¢ujuéi ankilozantni spondilitis

Uobicajena doza je 25 mg primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg primijenjeno jednom tjedno
injekcijom pod kozu. Medutim, lijecnik moZze odrediti druk¢iju ucestalost primjene lijeka Erelzi.

Plak psorijaza
Uobicajena doza je 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno.

Alternativno, 50 mg moze biti primjenjivano dva puta tjedno 12 tjedana iza ¢ega slijedi 25 mg dva
puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno.

Na temelju Vaseg odgovora na lije¢enje lije¢nik ¢e odluéiti koliko dugo trebate primjenjivati Erelzi i
je li potrebno ponoviti lijeenje. Ako Erelzi nema u¢inka na Vasu bolest ni nakon 12 tjedana, lije¢nik
Vam moze reci da prestanete uzimati ovaj lijek.

Primjena u djece i adolescenata

Odgovarajuca doza i uCestalost doziranja za dijete ili adolescenta ovisi o tjelesnoj tezini i bolesti.
Lijecnik ¢e odrediti potrebnu dozu za dijete 1 propisati odgovarajucu jacinu etanercepta. Pedijatrijskim
bolesnicima tjelesne tezine 62,5 kg ili viSe moZe se davati doza od 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg
jednom tjedno pomocu napunjene $trcaljke s fiksnom dozom ili napunjene brizgalice s fiksnom

dozom.

Dostupni su drugi lijekovi koji sadrze etanercept s jaCinom prikladnom za primjenu u djece.
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Za poliartikularni artritis ili produljeni oligoartritis u bolesnika u dobi od navrSene 2 godine i tjelesne
tezine 62,5 kg ili vise ili artritis povezan s entezitisom ili psorijati¢ni artritis u bolesnika u dobi od
navrSenih 12 godina i tjelesne tezine 62,5 kg ili viSe, uobicajena doza je 25 mg primijenjena dva puta
tjedno ili 50 mg primijenjena jednom tjedno.

Za psorijazu u bolesnika u dobi od navrSenih 6 godina i tjelesne tezine 62,5 kg ili viSe, uobicajena
doza je 50 mg i treba je primijeniti jednom tjedno. Ako Erelzi ne utjeCe na stanje djeteta nakon

12 tjedana terapije, Vas ¢e Vam lije¢nik mozda reci da prestanete primjenjivati ovaj lijek.

Lijec¢nik ¢e Vam dati detaljne upute za pripremu i odredivanje odgovarajuce doze.

Nacin i put primjene

Erelzi se daje injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom).

Detaljne upute kako ubrizgati Erelzi nalaze se u dijelu 7,,Upute za primjenu napunjene Strcaljke
Erelzi“.

Nemojte mijesati otopinu Erelza niti s jednim drugim lijekom.

Radi lakseg paméenja, moze Vam pomoci vodenje dnevnika i biljeZenje dana kada trebate primijeniti
Erelzi.

Ako primijenite viSe lijeka Erelzi nego $to ste trebali

Ako ste primijenili vise lijeka Erelzi nego Sto ste trebali (bilo da ste primijenili odjednom previse ili
ste ga primjenjivali precesto), odmah se savjetujte s lije¢nikom ili ljekarnikom. Uvijek sa sobom
ponesite kutiju lijeka, ¢ak i ako je prazna.

Ako ste zaboravili primijeniti Erelzi

Ako zaboravite primijeniti dozu, trebate je primijeniti ¢im se sjetite, osim u slucaju kad je sljedeca
predvidena doza sljedeci dan, u tom slucaju trebate preskociti propustenu dozu. Nakon toga nastavite s
primjenom lijeka Erelzi uobi¢ajenim danima. Ako se ne sjetite sve do dana kada je na redu sljedeca
doza, nemojte primijeniti dvostruku dozu (dvije doze u jednom danu) kako biste nadoknadili
zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Erelzi

Nakon prestanka primjene lijeka Erelzi simptomi Vam se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Alergijske reakcije

Ako se pojavi bilo §to od sljedeceg, prestanite s ubrizgavanjem lijeka Erelzi. Odmah obavijestite
svog lijecnika ili otidite na odjel hitne pomo¢i najbliZe bolnice.

o Tegobe s gutanjem ili disanjem,

o Oticanje lica, grla, Saka ili stopala.

o Osjecaj nervoze ili tjeskobe, osjecaj pulsiranja, pojava iznenadnog crvenila koze ili/i osjecaja
topline
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o Izrazen osip, svrbez ili koprivnjaca (izdignute mrlje crvene ili blijede koZe koje ¢esto svrbe)

Ozbiljne alergijske reakcije su rijetke. Medutim, bilo koji od gore navedenih simptoma moze upucivati
na alergijsku reakciju na Erelzi, stoga je potrebno odmah zatraziti lije¢nicku pomo¢.

Ozbiljne nuspojave

Ako primijetite bilo koji od slijede¢ih znakova, mozda cete Vi ili dijete trebati hitnu medicinsku
pomoc¢.

o Znakovi ozbiljne infekcije, kao $to su visoka temperatura koja moze biti pracena kasljem,
nedostatkom zraka, zimicom, slabosc¢u ili toplim, crvenim, osjetljivim, bolnim podru¢jem na
kozi ili zglobovima.

. Znakovi poremecaja krvi, kao $to su krvarenje, modrice ili bljedilo.

o Znakovi poremec¢aja Zivaca, kao $to su utrnulost ili bockanje, poremecaji vida, bol u oku,
pojava slabosti ruke ili noge.

o Znakovi zatajivanja srca ili pogorS§anja zatajenja srca, kao Sto su umor ili nedostatak zraka

prilikom aktivnosti, oticanje gleznjeva, osje¢aj punoc¢e u vratu ili trbuhu, nedostatak zraka ili
kasalj tijekom no¢i, modra boja noktiju ili usana.

o Znakovi raka: rak moze zahvatiti bilo koji dio tijela ukljucujuci kozu i krv, a mogucéi znakovi
ovise o vrsti 1 lokaciji raka. Ti znakovi mogu ukljucivati gubitak na tjelesnoj tezini, vrucicu,
oteklinu (sa ili bez boli), uporan kasalj, prisutnost kvrzica ili izraslina na kozi

. Znakovi autoimune reakcije (kada se stvaraju protutijela koja mogu ostetiti normalno tkivo u
tijelu) kao $to su bol, svrbez, slabost i poremeceno disanje, razmisljanje, osjet ili vid

o Znakovi lupusa ili sindroma nalik lupusu, kao $to su promjene tjelesne tezine, uporan kasalj,
vrucica, bol u zglobovima ili misi¢ima ili umor

° Znakovi upale krvnih Zila, kao $to su bol, vruéica, crvenilo ili toplina na kozi ili svrbez.

Ovo su rijetke ili manje ¢este nuspojave, ali su ozbiljna stanja (neka od njih ponekad mogu imati
smrtni ishod). Ako se pojave ovi znakovi, hitno se javite lijecniku ili otidite na odjel hitne pomo¢i u
najblizoj bolnici.

Poznate nuspojave lijeka Erelzi ukljucuju sljedece i prikazane su slijedom prema sve manjoj
ucestalosti:

. Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
Infekcije (ukljucujuéi prehlade, upalu sinusa, bronhitis, infekcije mokraénih putova i infekcije
koze); reakcije na mjestu primjene lijeka (ukljucujuéi krvarenje, modrice, crvenilo, svrbez, bol i
oticanje) (nakon prvog mjeseca lijeCenja viSe se ne pojavljuju tako Cesto; u nekih bolesnika
pojavila se reakcija na mjestu nedavne primjene injekcije); 1 glavobolja.

. Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
Alergijske reakcije, vrucica, osip, svrbez, nastanak protutijela na vlastito tkivo (autoprotutijela).

. Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)
Ozbiljne infekcije (ukljucujuéi upalu pluéa, infekciju dubokih slojeva koze, infekciju zglobova,
infekciju krvi 1 infekcije na razli¢itim mjestima); pogorsanje kongestivnog zatajenja srca;
smanjenje broja crvenih krvnih stanica; smanjenje broja bijelih krvnih stanica; smanjen broj
neutrofila (vrsta bijelih krvnih stanica); nizak broj krvnih ploc€ica; rak koze (osim melanoma);
ograniceno oticanje koze (angioedem); koprivnjaca (izdignute mrlje crvene ili blijede koze koje
Cesto svrbe); upala oka; psorijaza (novonastala ili pogorSanje postojece); upala krvnih zila koja
zahvaca viSe organa; povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvi (u bolesnika koji ujedno
primaju i terapiju metotreksatom ucestalost povisenih jetrenih enzima u krvi je Cesta); gréevi i
bol u trbuhu, proljev, gubitak tezine ili krv u stolici (znakovi problema s crijevima).
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o Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba)
Ozbiljne alergijske reakcije (ukljucujuéi izrazeno lokalizirano oticanje koZe i piskanje pri
disanju); limfomi (vrsta raka krvi); leukemija (rak koji zahvaca krv i koStanu srz); melanom
(vrsta raka koze); istodobno smanjenje broja krvnih plocica, crvenih i bijeli krvnih stanica;
poremecaji zivéanog sustava (s jakom mi§i¢nom slabo$¢u i znakovima i simptomima sli¢nim
onima u multiploj sklerozi ili upala vidnog zivca ili ledne mozdine); tuberkuloza; novi nastupi
kongestivnog zatajenja srca; napadaji; lupus ili sindrom nalik lupusu (simptomi mogu
ukljucivati osip produljenog trajanja, vrucicu, bol u zglobovima i umor); osip koze koji moze
dovesti do teske pojave mjehura i guljenja koze; lihenoidne reakcije (crveno-ljubicasti kozni
osip sa svrbezom 1/ili bijelo-sive crte sli¢ne nitima na sluznici); upala jetre izazvana reakcijom
vlastitog imunoloskog sustava (autoimuni hepatitis; u bolesnika koji ujedno primaju i terapiju
metotreksatom ucestalost je manje Cesta), poremecaji imunoloskog sustava koji mogu zahvatiti
pluca, kozu i limfne ¢vorove (sarkoidoza) ; upala ili oziljkasto zacjeljivanje pluca (u bolesnika
koji ujedno primaju i terapiju metotreksatom ucestalost upale ili oziljkastog zacjeljivanja pluc¢a
je manje Cesta); osteCenje sicusnih filtara u Vasim bubrezima koje dovodi do slabe funkcije
bubrega (glomeruloneftitis).

o Vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba)
Zatajenje funkcije kostane srzi koja proizvodi kljuéne krvne stanice.

. Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
Karcinom Merkelovih stanica (vrsta raka koze); Kaposijev sarkom, rijedak oblik raka povezan s
infekcijom humanim herpes virusom 8. Kaposijev sarkom najcesce se o€ituje u obliku
ljubicastih promjena (lezija) na koZi; pretjerana aktivacija bijelih krvnih stanica povezana s
upalom (sindrom aktivacije makrofaga); ponovna pojava hepatitisa B (infekcija jetre);
pogorsanje stanja koje se naziva dermatomiozitis (upala misica i slabost s prate¢im osipom
koze).

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata

Nuspojave opazene u djece i adolescenata i njihova ucestalost sli¢ne su ovima opisanima gore.
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Erelzi

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i napunjenoj
Strcaljki iza oznake ,,Rok valjanosti® ili EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog
mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Napunjene Strcaljke Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon $to izvadite Strcaljku iz hladnjaka, pri¢ekajte priblizno 15-30 minuta kako bi otopina lijeka

Erelzi u $trcaljki postigla sobnu temperaturu. Nemojte je zagrijavati ni na koji drugi nacin. Tada se
preporucuje odmah primijeniti Erelzi.
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Erelzi se moze Cuvati izvan hladnjaka na temperaturi do najvise 25 °C jednokratno do najdulje Cetiri
tjedna poslije Cega ga se ne smije staviti ponovo u hladnjak. Erelzi treba baciti ako se ne upotrijebi u
roku od Cetiri tjedna nakon $to je izvaden iz hladnjaka. Preporucuje se zabiljeziti datum kada je Erelzi
izvaden iz hladnjaka i datum nakon kojega Erelzi treba baciti (do 4 tjedna od vadenja iz hladnjaka).

Pregledajte vizualno otopinu u Strcaljki. Trebala bi biti bistra ili blago opalescentna, bezbojna do
blijedozuta i moze sadrZavati bijele ili gotovo prozirne ¢estice proteina. Ovakav izgled je normalan za
Erelzi. Nemojte koristiti otopinu ako je obojena, zamucena ili sadrzi Cestice drugacije od opisanih.
Ako ste zabrinuti zbog izgleda otopine, obratite se ljekarniku za pomoc¢.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Erelzi sadrzi
Djelatna tvar je etanercept. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 25 mg etanercepta ili 50 mg etanercepta.

Drugi sastojci su bezvodna citratna kiselina, natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid, saharoza, L-
lizinklorid, natrijev hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekcije.

Kako Erelzi izgleda i sadrzaj pakiranja

Erelzi je dostupan kao napunjena Strcaljka koja sadrzi bistru ili blago opalescentnu, bezbojnu do
blijedozutu otopinu za injekciju (injekciju). Napunjena Strcaljka izradena je od stakla tipa I s gumenim
cepom klipa (bromobutilna guma), potisnim klipom, pri¢vr§¢éenom iglom od nehrdajuceg celika,
veli¢ine igle 29 gauge i poklopcem igle (termoplasti¢ni elastomer). Strcaljke imaju automatski $titnik
igle. Jedno pakiranje sadrzi 1, 2 ili 4 napunjene Strcaljke sa Stitnikom igle, viSestruka pakiranja sadrze
12 (3 pakiranja po 4) napunjenih Strcaljki od 25 mg ili 50 mg sa Stitnikom igle ili 8 (2 pakiranja po 4)
ili 24 (6 pakiranja po 4) napunjenih §trcaljki od 25 mg sa Stitnikom igle. Na trziStu se ne moraju
nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

Proizvodac

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/Island/Sverige
Sandoz A/S
T1f/Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EAAGda

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 20 0600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.cu

7. Upute za primjenu napunjene Strcaljke Erelzi

Procitajte ove upute DO KRAJA prije primjene injekcije.

Vazno je da si ne pokuSavate sami dati injekciju dok Vas lije¢nik, medicinska sestra ili ljekarnik nisu
tome poucili. Kutija sadrzi Erelzi napunjenu(e) Strcaljku(e) pojedinacno zapakiranu(e) u plasti¢nom

blisteru.

NEMOJTE KORISTITI U ovom polozaju §titnik igle je AKTIVIRAN — NE
KORISTITE napunjenu $trcaljku
D

=

SPREMNO ZA UPORABU U ovom polozaju §titnik igle NIJE AKTIVIRAN i
napunjena Strcaljka je spremna za uporabu

Vasa Erelzi napunjena Strcaljka sa Stitnikom igle i dodanim hvatiStem za prst

Stitnik igle Hvatiste za prst Klip

Kontrolni Krilca &titnika Glava

Poklopac igle prozorcic, igle klipa
naljepnica i datum

valjanosti
o L
{

Nakon $to je lijek ubrizgan aktivirat ¢e se Stitnik igle koji ¢e prekriti iglu. Svrha toga je da pomogne u
za$titi od ozljeda slu¢ajnim ubodom igle u zdravstvenih radnika, bolesnika koji si sami ubrizgavaju
lijek koji im je propisao lijecnik te osoba koje pomazu bolesnicima koji sami ubrizgavaju lijek.

Sto Vam jo§ treba za injekciju:
e Alkoholni tupfer
e Pamucna vata ili gaza
e Spremnik za odlaganje ostrih predmeta
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Vazne sigurnosne informacije

Oprez: Cuvajte $trcaljke izvan pogleda i dohvata djece.

1.
2.

3.
4.

Ne otvarajte kutiju dok niste spremni upotrijebiti ovaj lijek.

Nemojte koristiti ovaj lijek ako je folija na blisteru potrgana, budu¢i da u tom slucaju Strcaljka
mozda nije sigurna za uporabu.

Ne tresite Strcaljku.

Nikada nemojte ostavljati Strcaljku negdje gdje bi je drugi mogli dirati.

Napunjena Strcaljka ima $titnik igle koji ¢e se aktivirati radi pokrivanja igle nakon $to je
ubrizgavanje zavr$eno. Stitnik igle pomazZe u sprjeavanju ozljeda slu¢ajnim ubodom igle u svih
osoba koje rukuju napunjenom Strcaljkom.

Pazite da ne dodirujete krilca $titnika igle prije uporabe. Ako ih dodirnete, Stitnik igle mogao bi
se prerano aktivirati.

Ne uklanjajte poklopac igle prije nego Sto je vrijeme da primijenite injekciju.

Strcaljka se ne moZe ponovno upotrijebiti. Odlozite iskoristenu trcaljku odmah nakon uporabe
u spremnik za ostre predmete.

Nemojte koristiti ako je $trcaljka pala na tvrdu povrsinu ili pala nakon uklanjanja poklopca igle.

Cuvanje Erelzi napunjene $trcaljke

L.

2.

3.

Cuvaijte ovaj lijek zatvoren u kutiji radi zastite od svjetlosti. Cuvajte u hladnjaku na temperaturi
izmedu 2 °C do 8 °C. NE ZAMRZAVATI.

Ne zaboravite izvaditi blister iz hladnjaka i pustiti da dosegne sobnu temperaturu prije nego §to
je pripremite za injekciju (15-30 minuta).

Strcaljka se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili naljepnici
na $trcaljki iza oznake ,,EXP*. Ako je rok istekao, vratite cijelo pakiranje u ljekarnu.

Mjesto primjene injekcije

Mjesto primjene injekcije je mjesto na tijelu na kojem Cete upotrijebiti

napunjenu Strcaljku.

e Preporuceno mjesto je prednji dio bedara. Mozete iskoristiti i donji
dio trbuha, ali ne podrucje 5 centimetara oko pupka.

e QOdaberite drugo podrucje svaki put kad si dajete injekciju.

e Nemojte ubrizgavati lijek u podrucja na kojima je koza osjetljiva, s
modricama, crvena, ljuskasta ili tvrda. Izbjegavajte podrucja s
oziljcima ili strijama.

Ako imate psorijazu, NE smijete izravno ubrizgati u povisena,
zadebljala, crvena ili ljuskama prekrivena podrucja koze ili lezije
(,,psorijati¢ne kozne lezije*)

Ako Vam injekciju daje osoba koja Vas njeguje, moze se iskoristiti i
i gornji dio nadlaktice.

Priprema Erelzi napunjene Strcaljke

L.

2.

Uzmite blister iz hladnjaka i ostavite ga neotvorenim oko 15-30 minuta kako bi dosegao sobnu
temperaturu.

Kada ste spremni upotrijebiti Strcaljku, otvorite blister i temeljito operite ruke sapunom i
vodom.
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Ocistite mjesto primjene injekcije alkoholnim tupferom.

Izvadite Strcaljku iz blistera.

5. Pregledajte strcaljku. Tekucina treba biti bistra ili blago opalescentna, bezbojna do blago
zuckasta i moze sadrzavati male bijele ili gotovo prozirne ¢estice proteina. Ovaj izgled je
normalan za Erelzi. Ne upotrebljavajte ako je teku¢ina zamucena, promijenjene boje ili sadrzi
velike nakupine, pahuljice ili obojene Cestice. Ne upotrebljavajte ako je Strcaljka razbijena ili
stitnik igle aktiviran. U svim tim slucajevima vratite cijelo pakiranje s lijekom u ljekarnu.

B w

Kako se koristi Erelzi napunjena Strcaljka

Pazljivo maknite poklopac igle sa Strcaljke.
Odlozite poklopac igle. Mozda ¢ete vidjeti kapljicu
tekuc¢ine na vrhu igle. To je normalno.

Lagano ustipnite koZu na mjestu primjene injekcije
i ubodite iglu kako je prikazano. Gurnite iglu do
kraja kako biste osigurali da se lijek moze u
cijelosti primijeniti.

Drzite hvatiste za prst na $trcaljki kako je
prikazano. Polako gurajte klip dokle je moguce
tako da glava klipa bude u potpunosti izmedu krilca
Stitnika igle.

Drzite klip pritisnut do kraja dok drzite §trcaljku na
istom mjestu 5 sekundi.

Drzite klip gurnut do kraja dok pazljivo podizete
iglu s mjesta primjene injekcije.
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Polako otpustite klip i pustite da Stitnik igle
automatski prekrije izlozenu iglu.

Na mjestu primjene moglo bi biti malo krvi. Mozete
pritisnuti pamuénu vatu ili gazu na mjesto primjene
injekcije 1 drzati je 10 sekundi. Ne trljajte mjesto
primjene. Mozete prekriti mjesto primjene malim
flasterom ako je potrebno.

Upute za odlaganje
Odlozite upotrijebljenu Strcaljku u spremnik za oStre predmete
(spremnik koji se moze zatvoriti i otporan je na busSenje). Radi
zdravlja i sigurnosti kako Vas tako i drugih osoba, igle i
upotrijebljene Strcaljke ne smiju se nikada ponovno koristiti.
[
s

&

Ako imate bilo kakvih pitanja, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku koji je
upoznat s lijekom Erelzi.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Erelzi 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
etanercept (etanerceptum)

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovo procitati.

o Vas lije¢nik ¢e Vam takoder uruciti Karticu za bolesnika koja sadrzi vazne informacije o
sigurnosti o kojima morate voditi racuna prije i za vrijeme lijeCenja lijekom Erelzi.

J Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

. Ovaj je lijek propisan samo Vama ili djetetu za koje skrbite. Nemojte ga davati drugima. Moze
im naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima ili djeteta za koje skrbite.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje

i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Erelzi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Erelzi
Kako primjenjivati Erelzi

Moguée nuspojave

Kako Cuvati Erelzi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za primjenu Erelzi napunjene brizgalice

Nk W=

1. Sto je Erelzi i za §to se Koristi

Erelzi je lijek napravljen od dva ljudska proteina. Koci aktivnost jednog proteina koji u tijelu uzrokuje
upalu. Erelzi smanjuje upalu povezanu s odredenim bolestima.

U odraslih (u dobi od 18 ili viSe godina) Erelzi se moZe primijeniti za lijeCenje umjerenog ili teskog
reumatoidnog artritisa, psorijaticnog artritisa, teSkog aksijalnog spondiloartritisa ukljucujuci
ankilozantni spondilitis i umjerene ili teSke psorijaze —u svakom od tih slucajeva, obi¢no kada ostali
Siroko primjenjivani nacini lijeCenja nisu djelovali dovoljno dobro ili su za Vas neprikladni.

Pri lije¢enju reumatoidnog artritisa Erelzi se obi¢no primjenjuje u kombinaciji s metotreksatom, ali
moze se primjenjivati i kao jedini lijek, ako lije¢enje metotreksatom za Vas nije prikladno.

Bilo da se Erelzi primjenjuje sam ili u kombinaciji s metotreksatom, Erelzi moze usporiti razvoj
oste¢enja na Vasim zglobovima uzrokovanih reumatoidnim artritisom i pobolj$ati Vasu sposobnost
obavljanja uobic¢ajenih dnevnih aktivnosti.

U bolesnika s psorijati¢nim artritisom koji zahvaca viSe zglobova Erelzi moZe poboljsati sposobnost
obavljanja uobicajenih dnevnih aktivnosti.

Erelzi moze usporiti napredovanje strukturnog ostecenja zglobova koje uzrokuje bolest u bolesnika s
viSe simetri¢no bolnih ili otecenih zglobova (npr. Sake, zapesca i stopala).

Erelzi se propisuje i za lijeCenje sljedecih bolesti u djece i adolescenata:

J Kod sljedecih oblika juvenilnog idiopatskog artritisa kad lijeCenje metotreksatom nije dovoljno
dobro djelovalo ili nije bilo pogodno:
o Poliartikularni artritis (s pozitivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom) i produljeni
oligoartritis u bolesnika od navrSene 2 godine Zivota i tjelesne tezine 62,5 kg ili vise.
o Psorijati¢ni artritis u bolesnika od navrSenih 12 godina Zivota i tjelesne tezine 62,5 kg ili
vise.
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2.

Artritis povezan s entezitisom u bolesnika od navrSenih 12 godina Zivota i tjelesne tezine

62,5 kg ili vise kad drugi Siroko primjenjivani nacini lijeCenja nisu djelovali dovoljno dobro ili
za njih nisu bili prikladni.

Teska psorijaza u bolesnika u dobi od navrsenih 6 godina Zivota i tjelesne tezine 62,5 kg ili vise
koji nisu prikladno odgovorili na (ili ne podnose) fototerapiju ili druge sistemske terapije.

Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Erelzi

Nemojte primjenjivati Erelzi

ako ste Vi ili dijete za koje skrbite alergi¢ni na etanercept ili neki drugi sastojak ovog lijeka
Erelzi (naveden u dijelu 6.). Ako Vi ili dijete osjetite simptome alergijske reakcije kao §to su
stezanje u prsistu, piskanje pri disanju, omaglica ili osip, nemojte vise ubrizgavati Erelzi i
odmabh se obratite svom lije¢niku.

ako Vi ili dijete imate ili postoji opasnost od razvoja ozbiljne infekcije krvi zvane sepsa. Ako
niste sigurni, molimo obratite se svom lije¢niku.

ako Vi ili dijete imate bilo kakvu infekciju. Provjerite s lije¢nikom ako niste sigurni.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite lijek Erelzi.

Alergijske reakcije: ako Vi ili dijete osjetite simptome alergijske reakcije kao §to su stezanje u
prsistu, piskanje pri disanju, omaglica ili osip, nemojte viSe ubrizgavati Erelzi i odmah se
obratite svom lijecniku.

Infekcije/operacija: ako Vi ili dijete razvijete novu infekciju ili u sluaju da morate na veliku
operaciju, Vas lijecnik ¢e mozda htjeti nadgledati lijecenje lijekom Erelzi.

Infekcije/Secerna bolest: obavijestite svog lijenika ako ste Vi ili dijete nedavno imali infekciju
koja se vracala ili bolujete od Secerne bolesti ili drugih poremecaja koji povecavaju sklonost
prema infekcijama.

Infekcije/pracenje: obavijestite svog lije¢nika o svim nedavnim putovanjima izvan Europe.
Ako Vi ili dijete dobijete simptome infekcije poput vrucice, zimice ili kaslja, odmah o tome
obavijestite svog lije¢nika. Vas lije¢nik moze odluciti da Vas ili dijete nastavi pratiti s obzirom
na prisutnost infekcije nakon $to ste Vi ili dijete prestali uzimati Erelzi.

Tuberkuloza: buduci da su u bolesnika koji su lije¢eni lijekom Erelzi opisani slucajevi
tuberkuloze, lije¢nik ¢e provjeriti postoje li znakovi ili simptomi tuberkuloze prije nego §to
pocnete terapiju lijekom Erelzi. To moze ukljucivati uzimanje temeljite anamneze, rendgensko
snimanje srca i plu¢a te tuberkulinski test. Provodenje ovih pregleda treba zabiljeziti na Kartici
za bolesnika. Vrlo je vazno da napomenete lije¢niku ako ste Vi ili dijete ikada imali tuberkulozu
ili ste bili u bliskom dodiru s osobom koja je imala tuberkulozu. Ako se za vrijeme ili nakon
terapije pojave simptomi tuberkuloze (poput stalnog kaslja, gubitka tjelesne tezine,
malaksalosti, blago poviSene temperature) ili bilo koje druge infekcije, odmah obavijestite
lijecnika.

Hepatitis B: obavijestite lijeCnika ako Vi ili dijete imate ili ste ikad imali hepatitis B. Nuzno je
da Vas lijecnik provede testiranje na prisutnost infekcije hepatitisom B prije nego Vi ili dijete
zapocnete lijeCenje lijekom Erelzi. Lijecenje lijekom Erelzi moze reaktivirati hepatitis B u
bolesnika koji su prethodno bili zarazeni virusom hepatitisa B. Ako se to dogodi, morate prestati
uzimati Erelzi.

Hepatitis C: obavijestite lijecnika ako Vi ili dijete imate hepatitis C. Vas ¢e lije¢nik mozda
htjeti pratiti lijecenje lijekom Erelzi u sluc¢aju moguceg pogorsanja infekcije.

Poremecaji krvne slike: ako Vi ili dijete imate bilo koji od sljede¢ih simptoma, odmah
potrazite lijecnicki savjet: stalno povisenu tjelesnu temperaturu, grlobolju, krvne podljeve,
krvarenje ili bljedilo. Ovi simptomi mogu upucivati na moguce zivotno opasne poremecaje krvi
koji zahtijevaju prekid lijecenja lijekom Erelzi.
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o Poremecaji Zivéanog sustava i oka: obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili dijete bolujete od
multiple skleroze, optickog neuritisa (upala vidnog Zivca) ili transverznog mijelitisa (oblik upale
kraljezni¢ne mozdine). Lije¢nik ¢e odrediti je li lijeCenje lijekom Erelzi primjereno za Vas.

o Kongestivno zatajenje srca: obavijestite svog lijecnika ako ste Vi ili dijete imali kongestivno
zatajenje srca, jer je u tom slu¢aju potreban oprez prilikom primjene lijeka Erelzi.
o Rak: prije nego zapocnete lijecenje lijekom Erelzi obavijestite svog lije¢nika ako imate ili ste

ikad imali limfom (vrsta raka krvi) ili bilo koji drugi rak.

Bolesnici s teskim reumatoidnim artritisom, koji boluju dulje vrijeme, mogu imati veci rizik
razvoja limfoma od prosjeka.

Djeca i odrasli lijeceni lijekom Erelzi mogu imati poveéani rizik razvoja limfoma ili nekog
drugog raka.

U neke djece i adolescenata koji su lijeceni lijekom Erelzi ili nekim drugim lijekom s istim
mehanizmom djelovanja zabiljeZeni su slucajevi odredenih vrsta raka, ukljuujuci neuobicajene
vrste, od kojih su neki imali smrtni ishod.

Neki od bolesnika koji su primali Erelzi razvili su rak koze. Recite svom lije¢niku ako Vi ili
dijete primijetite bilo kakve promjene u izgledu koze ili izrasline na kozi.

. Vodene kozice: obavijestite svog lije¢nika ako ste Vi ili dijete bili izloZzeni vodenim kozicama
za vrijeme primjene lijeka Erelzi. LijeCnik ¢e odluciti treba li poduzeti preventivno lijecenje
vodenih kozica.

. Alkoholizam: Erelzi se ne smije primjenjivati za lijeCenje hepatitisa povezanog s pretjeranom
konzumacijom alkohola. Recite svom lije¢niku ako Vi ili dijete o kojem skrbite imate u
anamnezi alkoholizam.

o Wegenerova granulomatoza: Erelzi se ne preporucuje za lijeCenje Wegenerove
granulomatoze, rijetke upalne bolesti. Ako Vi ili dijete o kojem skrbite ima Wegenerovu
granulomatozu, razgovarajte sa svojim lije¢nikom.

o Antidijabetici: recite svom lije¢niku ako Vi ili dijete bolujete od Secerne bolesti ili uzimate
lijekove za lije¢enje Secerne bolesti. Lije¢nik moze odluciti trebate li Vi ili dijete za vrijeme
lijecenja lijekom Erelzi uzimati manju koli¢inu antidijabetickog lijeka.

Djeca i adolescenti

Erelzi nije indiciran za primjenu u djece i adolescenata tjelesne tezine manje od 62,5 kg.

o Cijepljenje: ako je moguce, u djece bi trebalo obaviti cijepljenje prema trenutno vazecem
kalendaru cijepljenja, prije nego se zapocne lijeenje lijekom Erelzi. Neka cjepiva, kao oralno
cjepivo protiv poliomijelitisa, ne bi se trebala davati za vrijeme lijecenja lijekom Erelzi. Prije
nego Vi ili dijete primite bilo koje cjepivo, molimo posavjetujte se sa svojim lijecnikom.

Erelzi se obi¢no ne bi smio primjenjivati u djece s poliartikularnim artritisom ili produljenim

oligoartritisom mlade od 2 godine ili tjelesne tezine manje od 62,5 kg, kao ni u djece s artritisom

povezanim s entezitisom ili psorijati¢nim artritisom mlade od 12 godina ili tjelesne teZine manje od

62,5 kg niti u djece s psorijazom mlade od 6 godina ili tjelesne teZine manje od 62,5 kg.

Drugi lijekovi i Erelzi

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako Vi ili dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli

uzeti bilo koje druge lijekove (ukljucujuéi anakinru, abatacept ili sulfasalazin), ¢ak i one koje nije

propisao lijecnik.

Ni Vi, niti VaSe dijete ne biste smjeli primjenjivati Erelzi s lijekovima koji sadrze anakinru ili
abatacept kao djelatnu tvar.

Trudnoca i dojenje

Erelzi se tijekom trudnoc¢e smije primjenjivati_samo ako je to posve neophodno. Ako ste trudni, mislite
da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za savjet.
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Ako primite Erelzi tijekom trudnoce, Vase dijete moze imati ve¢i rizik za dobivanje infekcije. Nadalje,
jedno ispitivanje je zabiljezilo vise urodenih mana u slucaju kada je majka tijekom trudnoce primila
etanercept u usporedbi s majkama koje nisu primile etanercept ili druge sli¢ne lijekove (antagoniste
TNF-a), iako nije zabiljezeno o kojem se tipu prijavljenih urodenih mana radi. Drugo ispitivanje nije
zabiljezilo povecani rizik od urodenih mana kada je majka primala etanercept tijekom trudnoce. Vas
lije¢nik ¢e Vam pomo¢i odluciti nadmasuju li koristi lijeCenja mogudi rizik za Vase dijete.

Obratite se svom lije¢niku ako Zelite dojiti tijekom lijeCenja lijekom Erelzi. Vazno je da prije
cijepljenja djeteta obavijestite pedijatra i druge zdravstvene radnike o uporabi lijeka Erelzi tijekom
trudnoce i dojenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ne o¢ekuje se da ¢e primjena lijeka Erelzi utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.
Erelzi sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po 50 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Erelzi

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Ako mislite da je djelovanje lijeka Erelzi prejako ili preslabo, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Propisana Vam je jacina lijeka Erelzi od 50 mg. Za doze od 25 mg dostupna je jacina lijeka Erelzi od
25 mg.

Primjena u odraslih bolesnika (u dobi od 18 ili viSe godina)

Reumatoidni artritis, psorijati¢ni artritis i aksijalni spondiloartritis uklju¢ujuéi ankilozantni spondilitis

Uobicajena doza je 25 mg primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg primijenjeno jednom tjedno
injekcijom pod kozu. Medutim, lijecnik moZze odrediti druk¢iju ucestalost primjene lijeka Erelzi.

Plak psorijaza
Uobicajena doza je 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno.

Alternativno, 50 mg moze biti primjenjivano dva puta tjedno 12 tjedana iza ¢ega slijedi 25 mg dva
puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno.

Na temelju Vaseg odgovora na lije¢enje lije¢nik ¢e odluéiti koliko dugo trebate primjenjivati Erelzi i
je li potrebno ponoviti lijeenje. Ako Erelzi nema u¢inka na Vasu bolest ni nakon 12 tjedana, lije¢nik
Vam moze reci da prestanete uzimati ovaj lijek.

Primjena u djece i adolescenata

Odgovarajuca doza i uCestalost doziranja za dijete ili adolescenta ovisi o tjelesnoj tezini i bolesti.
Lijecnik ¢e odrediti sadrzaj doze za dijete i propisat ¢e odgovarajucu jacinu etanercepta. Pedijatrijskim
bolesnicima tjelesne tezine 62,5 kg ili viSe moZe se davati doza od 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg
jednom tjedno pomocu napunjene $trcaljke s fiksnom dozom ili napunjene brizgalice s fiksnom

dozom.

Dostupni su drugi lijekovi koji sadrze etanercept s jaCinom prikladnom za primjenu u djece.
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Za poliartikularni artritis ili produljeni oligoartritis u bolesnika u dobi od navrSene 2 godine i tjelesne
tezine 62,5 kg ili vise ili artritis povezan s entezitisom ili psorijati¢ni artritis u bolesnika u dobi od
navrSenih 12 godina i tjelesne tezine 62,5 kg ili viSe, uobicajena doza je 25 mg primijenjena dva puta
tjedno ili 50 mg primijenjena jednom tjedno.

Za psorijazu u bolesnika u dobi od navrSenih 6 godina i tjelesne tezine 62,5 kg ili viSe, uobicajena
doza je 50 mg i treba se primijeniti jednom tjedno. Ako Erelzi ne utjece na stanje djeteta nakon

12 tjedana terapije, Vas ¢e Vam lije¢nik mozda reci da prestanete primjenjivati ovaj lijek.

Lijec¢nik ¢e Vam dati detaljne upute za pripremu i odredivanje odgovarajuce doze.

Nacin i put primjene

Erelzi se daje injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom).

Detaljne upute kako ubrizgati Erelzi nalaze se u dijelu 7,,Upute za primjenu Erelzi napunjene
brizgalice“.

Nemojte mijesati otopinu Erelza niti s jednim drugim lijekom.

Radi lakseg paméenja, moze Vam pomoci vodenje dnevnika i biljeZenje dana kada trebate primijeniti
Erelzi.

Ako primijenite viSe lijeka Erelzi nego $to ste trebali

Ako ste primijenili vise lijeka Erelzi nego Sto ste trebali (bilo da ste primijenili odjednom previse ili
ste ga primjenjivali precesto), odmah se savjetujte s lije¢nikom ili ljekarnikom. Uvijek sa sobom
ponesite kutiju lijeka, ¢ak i ako je prazna.

Ako ste zaboravili primijeniti Erelzi

Ako zaboravite primijeniti dozu, trebate je primijeniti ¢im se sjetite, osim u slucaju kad je sljedeca
predvidena doza sljedeci dan, u tom slucaju trebate preskociti propustenu dozu. Nakon toga nastavite s
primjenom lijeka Erelzi uobi¢ajenim danima. Ako se ne sjetite sve do dana kada je na redu sljedeca
doza, nemojte primijeniti dvostruku dozu (dvije doze u jednom danu) kako biste nadoknadili
zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Erelzi

Nakon prestanka primjene lijeka Erelzi simptomi Vam se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Alergijske reakcije

Ako se pojavi bilo §to od sljedeceg, prestanite s ubrizgavanjem lijeka Erelzi. Odmah obavijestite
svog lijecnika ili otidite na odjel hitne pomo¢i najbliZe bolnice.

o Tegobe s gutanjem ili disanjem,

o Oticanje lica, grla, Saka ili stopala.

o Osjecaj nervoze ili tjeskobe, osjecaj pulsiranja, pojava iznenadnog crvenila koze ili/i osjecaja
topline
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o Izrazen osip, svrbez ili koprivnjaca (izdignute mrlje crvene ili blijede koZe koje ¢esto svrbe)

Ozbiljne alergijske reakcije su rijetke. Medutim, bilo koji od gore navedenih simptoma moze upucivati
na alergijsku reakciju na Erelzi, stoga je potrebno odmah zatraziti lije¢nicku pomo¢.

Ozbiljne nuspojave

Ako primijetite bilo koji od slijede¢ih znakova, mozda ¢e te Vi ili dijete trebati hitnu medicinsku
pomoc¢.

o Znakovi ozbiljne infekcije, kao $to su visoka temperatura koja moze biti pracena kasljem,
nedostatkom zraka, zimicom, slabosc¢u ili toplim, crvenim, osjetljivim, bolnim podru¢jem na
kozi ili zglobovima.

. Znakovi poremecaja krvi, kao $to su krvarenje, modrice ili bljedilo.

o Znakovi poremec¢aja Zivaca, kao $to su utrnulost ili bockanje, poremecaji vida, bol u oku,
pojava slabosti ruke ili noge.

o Znakovi zatajivanja srca ili pogorS§anja zatajenja srca, kao Sto su umor ili nedostatak zraka

prilikom aktivnosti, oticanje gleznjeva, osje¢aj punoc¢e u vratu ili trbuhu, nedostatak zraka ili
kasalj tijekom no¢i, modra boja noktiju ili usana.

o Znakovi raka: rak moze zahvatiti bilo koji dio tijela ukljucujuci kozu i krv, a mogucéi znakovi
ovise o vrsti 1 lokaciji raka. Ti znakovi mogu ukljucivati gubitak na tjelesnoj tezini, vrucicu,
oteklinu (sa ili bez boli), uporan kasalj, prisutnost kvrzica ili izraslina na kozi

. Znakovi autoimune reakcije (kada se stvaraju protutijela koja mogu ostetiti normalno tkivo u
tijelu) kao $to su bol, svrbez, slabost i poremeceno disanje, razmisljanje, osjet ili vid

o Znakovi lupusa ili sindroma nalik lupusu, kao $to su promjene tjelesne tezine, uporan kasalj,
vrucica, bol u zglobovima ili misi¢ima ili umor

° Znakovi upale krvnih Zila, kao $to su bol, vruéica, crvenilo ili toplina na kozi ili svrbez.

Ovo su rijetke ili manje ¢este nuspojave, ali su ozbiljna stanja (neka od njih ponekad mogu imati
smrtni ishod). Ako se pojave ovi znakovi, hitno se javite lijecniku ili otidite na odjel hitne pomo¢i u
najblizoj bolnici.

Poznate nuspojave lijeka Erelzi ukljucuju sljedece i prikazane su slijedom prema sve manjoj
ucestalosti:

. Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
Infekcije (ukljucujuéi prehlade, upalu sinusa, bronhitis, infekcije mokraénih putova i infekcije
koze); reakcije na mjestu primjene lijeka (ukljucujuéi krvarenje, modrice, crvenilo, svrbez, bol i
oticanje) (nakon prvog mjeseca lijeCenja viSe se ne pojavljuju tako Cesto; u nekih bolesnika
pojavila se reakcija na mjestu nedavne primjene injekcije); 1 glavobolja.

. Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
Alergijske reakcije, vrucica, osip, svrbez, nastanak protutijela na vlastito tkivo (autoprotutijela).

. Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)
Ozbiljne infekcije (ukljucujuéi upalu pluéa, infekciju dubokih slojeva koze, infekciju zglobova,
infekciju krvi 1 infekcije na razli¢itim mjestima); pogorsanje kongestivnog zatajenja srca;
smanjenje broja crvenih krvnih stanica; smanjenje broja bijelih krvnih stanica; smanjen broj
neutrofila (vrsta bijelih krvnih stanica); nizak broj krvnih ploc€ica; rak koze (osim melanoma);
ograniceno oticanje koze (angioedem); koprivnjaca (izdignute mrlje crvene ili blijede koze koje
Cesto svrbe); upala oka; psorijaza (novonastala ili pogorSanje postojece); upala krvnih zila koja
zahvaca viSe organa; povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvi (u bolesnika koji ujedno
primaju i terapiju metotreksatom ucestalost povisenih jetrenih enzima u krvi je Cesta); gréevi i
bol u trbuhu, proljev, gubitak tezine ili krv u stolici (znakovi problema s crijevima).
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o Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba)
Ozbiljne alergijske reakcije (ukljucujuéi izrazeno lokalizirano oticanje koZe i piskanje pri
disanju); limfomi (vrsta raka krvi); leukemija (rak koji zahvaca krv i koStanu srz); melanom
(vrsta raka koze); istodobno smanjenje broja krvnih plocica, crvenih i bijeli krvnih stanica;
poremecaji zivéanog sustava (s jakom mi§i¢nom slabo$¢u i znakovima i simptomima sli¢nim
onima u multiploj sklerozi ili upala vidnog zivca ili ledne mozdine); tuberkuloza; novi nastupi
kongestivnog zatajenja srca; napadaji; lupus ili sindrom nalik lupusu (simptomi mogu
ukljucivati osip produljenog trajanja, vrucicu, bol u zglobovima i umor); osip koze koji moze
dovesti do teske pojave mjehura i guljenja koze; lihenoidne reakcije (crveno-ljubicasti kozni
osip sa svrbezom 1/ili bijelo-sive crte sli¢ne nitima na sluznici); upala jetre izazvana reakcijom
vlastitog imunoloskog sustava (autoimuni hepatitis; u bolesnika koji ujedno primaju i terapiju
metotreksatom ucestalost je manje Cesta); poremecaji imunoloskog sustava koji mogu zahvatiti
pluca, kozu i limfne ¢vorove (sarkoidoza); upala ili oziljkasto zacjeljivanje plu¢a (u bolesnika
koji ujedno primaju i terapiju metotreksatom ucestalost upale ili oziljkastog zacjeljivanja pluc¢a
je manje Cesta); osteCenje sicusnih filtara u Vasim bubrezima koje dovodi do slabe funkcije
bubrega (glomeruloneftitis).

o Vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba)
Zatajenje funkcije kostane srzi koja proizvodi kljuéne krvne stanice.

. Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
Karcinom Merkelovih stanica (vrsta raka koze); Kaposijev sarkom, rijedak oblik raka povezan s
infekcijom humanim herpes virusom 8. Kaposijev sarkom najcesce se o€ituje u obliku
ljubicastih promjena (lezija) na koZi; pretjerana aktivacija bijelih krvnih stanica povezana s
upalom (sindrom aktivacije makrofaga); ponovna pojava hepatitisa B (infekcija jetre);
pogorsanje stanja koje se naziva dermatomiozitis (upala misica i slabost s prate¢im osipom
koze).

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata

Nuspojave opazene u djece i adolescenata i njihova ucestalost sli¢ne su ovima opisanima gore.
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Erelzi

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici
napunjene brizgalice iza oznake ,,Rok valjanosti“ ili EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan
navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C) . Ne zamrzavati.

Napunjene Strcaljke Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon $to izvadite napunjenu brizgalicu iz hladnjaka, pri¢ekajte priblizno 15-30 minuta kako bi

otopina lijeka Erelzi u brizgalici postigla sobnu temperaturu. Nemojte je zagrijavati ni na koji
drugi nacin. Tada se preporucuje odmah primijeniti Erelzi.
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Erelzi se moze Cuvati izvan hladnjaka na temperaturi do najvise 25 °C jednokratno do najdulje Cetiri
tjedna poslije Cega ga se ne smije staviti ponovo u hladnjak. Erelzi treba baciti ako se ne upotrijebi u
roku od Cetiri tjedna nakon $to je izvaden iz hladnjaka. Preporucuje se zabiljeziti datum kada je Erelzi
izvaden iz hladnjaka i datum nakon kojega Erelzi treba baciti (do 4 tjedna od vadenja iz hladnjaka).

Pregledajte otopinu u brizgalici kroz prozirni kontrolni prozorci¢. Otopina bi trebala biti bistra ili
blago opalescentna, bezbojna do blijedozuta i mozZe sadrzavati bijele ili gotovo prozirne Cestice
proteina. Ovakav izgled je normalan za Erelzi. Nemojte koristiti otopinu ako je promjenila boju, ako je
zamucena ili sadrzi Cestice drugacije od opisanih. Ako ste zabrinuti zbog izgleda otopine, obratite se
ljekarniku za pomo¢.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Erelzi sadrzi
Djelatna tvar je etanercept. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 50 mg etanercepta.

Drugi sastojci su bezvodna citratna kiselina, natrijev citrat dihidrat, natrijev klorid, saharoza, L-
lizinklorid, natrijev hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekcije.

Kako Erelzi izgleda i sadrzaj pakiranja

Erelzi je dostupan kao otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici. Napunjena brizgalica sadrzi bistru
ili blago opalescentnu, bezbojnu ili blago zuckastu otopinu za injekciju (injekciju). Napunjena
brizgalica izradena je od stakla tipa I s gumenim ¢epom klipa (bromobutilna guma), potisnim klipom,
pri¢vrs¢enom iglom od nehrdajuceg Celika, veliCine igle 29 gauge 1 poklopcem igle (termoplasti¢ni
elastomer).

Jedno pakiranje sadrzi 1, 2 ili 4 brizgalice, viSestruka pakiranja sadrze 12 (3 pakiranja po 4) brizgalica.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl
Austrija

Proizvodac

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
T1f/Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385 12353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 20 0600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000
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Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Ova uputa je zadnji puta revidirana

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.cu.

7. Upute za primjenu Erelzi napunjene brizgalice

Erelzi napunjene brizgalice.

Procitajte ove upute DO KRAJA prije nego §to primijenite injekciju.
Svrha ovih uputa je da Vam pomognu pravilno ubrizgati lijek kori$tenjem

Vazno je da si ne pokuSavate sami dati injekciju dok Vas nisu tome poucili
Vas lije¢nik, medicinska sestra ili ljekarnik.

Vasa Erelzi napunjena brizgalica:

Igla
Stitnik igle

Poklopac
Kontrolni prozor¢i¢

Unutarnji pokrov igle

Erelzi napunjena brizgalica prikazana s uklonjenim
poklopcem. Nemojte uklanjati poklopac dok niste spremni
ubrizgati lijek.

Sto Vam treba za injekciju:

Cuvajte kutiju sa svojom brizgalicom u

hladnjaku na temperaturi izmedu 2 °C do

8 °C te izvan pogleda i dohvata djece.

¢ Ne zamrzavajte brizgalicu.

e Ne tresite brizgalicu.

e Ne koristite brizgalicu ako Vam je pala
nakon §to je poklopac uklonjen.

Za manje nelagodnu injekciju izvadite

brizgalicu iz hladnjaka 15-30 minuta prije

ubrizgavanja kako bi mogla dosec¢i sobnu

temperaturu.

Ukljuceno u kutiju: Nije ukljuceno u kutiju:
Nova i neupotrijebljena Erelzi e Alkoholni tupfer
napunjena brizgalica e Pamucna vata ili gaza

e Spremnik za odlaganje ostrih predmeta
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Prije primjene injekcije:

Kontrolni
prozorcié¢

5

‘Ill

Vasa injekcija:

1. VaiZne sigurnosne provjere prije nego $to si date injekciju:
Otopina bi trebala biti bistra ili blago opalescentna, bezbojna do
blago zuckasta i moze sadrzavati male bijele ili gotovo prozirne
Cestice proteina. Ovakav izgled je normalan za Erelzi.

Ne upotrebljavajte ako je teku¢ina zamuéena, promijenjene boje

ili sadrzi velike nakupine, pahuljice ili obojene Cestice.

Ne upotrebljavajte brizgalicu ako je istekao rok valjanosti.

Ne upotrebljavajte ako je zaStitna naljepnica potrgana.

Obratite se svom ljekarniku ako brizgalica ne prode bilo koju od

ovih provjera.

2a. Odaberite mjesto primjene injekcije:

e Preporuceno mjesto je prednja strana bedara. Mozete iskoristiti
i donji dio trbuha, ali ne podrucje 5 centimetara oko pupka.

e (Odaberite drugo mjesto svaki put kada si dajete injekciju.

e Nemojte ubrizgavati lijek u podrucja na kojima je koza
osjetljiva, s modricama, crvena, ljuskasta ili tvrda. Izbjegavajte
podrucja s oziljcima ili strijama. Ako imate psorijazu, NE
smijete izravno ubrizgati u povisena, zadebljala, crvena ili
ljuskama prekrivena podrucja koze ili lezije (,,psorijati¢ne
kozne lezije®).

2b. Samo za njegovatelje i zdravstvene radnike:

e Ako Vam njegovatelj ili zdravstveni radnik daju injekciju,
mogu Vam je dati i u vanjski dio nadlaktice.

3. Ci¥¢enje mjesta primjene injekcije:

e  Operite ruke sapunom i vru¢om vodom.

e Kruznim pokretima ocistite mjesto primjene alkoholnim
tupferom. Pustite da se osusi prije primjene injekcije.

Ne dirajte ponovno ocis¢eno podrucje prije primjene injekcije.

4. Skidanje poklopca:

e Skinite poklopac tek kad ste spremni upotrijebiti brizgalicu.

e Poklopac skinite okretom u smjeru strelica.

e Odlozite poklopac. Ne pokuSavajte ponovno staviti
poklopac.

e Upotrijebite brizgalicu u roku od 5 minuta nakon §to skinete
poklopac.
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5. Drzanje brizgalice:
e Drzite brizgalicu pod kutem od 90 stupnjeva u odnosu na
ocis¢eno mjesto primjene.

4

Pravilno  Nepravilno

MORATE OVO PROCITATI PRIJE PRIMJENE INJEKCIJE.
Tijekom injekcije cut ¢ete 2 glasna klika.

Prvi klik oznacava da je injekcija zapocela. Nekoliko sekundi kasnije drugi
klik oznacit ¢e da je injekcija skoro gotova.

Morate i dalje drzati brizgalicu ¢vrsto uz kozu dok ne vidite da je zeleni
indikator ispunio prozor¢i¢ i prestao se micati.

6. Pocetak injekcije:

e  Pritisnite brizgalicu ¢vrsto na kozu da biste zapoceli injekciju.
e Prvi klik oznacava da je injekcija zapocela.

e Nastavite drzati brizgalicu ¢vrsto pritisnutu na kozu.

e Zeleni indikator pokazuje napredovanje injekcije.

7. Zavrsetak injekcije:

e Pricekajte da Cujete drugi klik. On oznacava da je injekcija
skoro gotova.

e Provjerite je li zeleni indikator ispunio prozor¢ic¢ i prestao se
micati.

e Brizgalica se sada moze maknuti.

8. Provijerite je li zeleni indikator ispunio prozorc¢ié:

e To znaci da je lijek ubrizgan. Obratite se svom lije¢niku ako
zeleni indikator nije vidljiv.

e Na mjestu primjene moglo bi biti malo krvi. Mozete pritisnuti
pamucnu vatu ili gazu na mjesto primjene i drzati je 10 sekundi.
Ne trljajte mjesto primjene. Mozete pokriti mjesto primjene
malim flasterom ako je potrebno.
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OSTRI
PREDMETI
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9. Odlaganje Erelzi napunjene brizgalice:

e Odlozite upotrijebljenu brizgalicu u spremnik za odlaganje o$trih
predmeta (tj. spremnik koji se moZe zatvoriti i otporan je na
busenje, ili nesto sli¢no).

e Nikada nemojte pokuSavati ponovno upotrijebiti svoju brizgalicu.

Ako imate bilo kakvih pitanja, obratite se lijecniku, medicinskoj sestri ili ljekarniku koji je

upoznat s lijekom Erelzi.
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