I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Benepali 25 mg oldatos injekcio eléretdltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
25 mg etanercept eldretoltott fecskenddnként.

Az etanercept egy human tumor nekrozis faktor receptor (p75) Fc fizids fehérje, amelyet kinai
horesog ovarium-sejtek felhasznalasaval allitanak elé rekombinans DNS technologiaval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekcio).

Az oldat atlatszo, enyhén opélos és szintelen vagy halvanysarga szinii, és pH-ja 6,2 £+ 0,3 értékre van
beallitva. Az oldat ozmolalitasa 325 + 35 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Rheumatoid arthritis

A Benepali metotrexattal kombinalva a kdzepesen sulyos vagy sulyos rheumatoid arthritis kezelésére
javallott felnétteknél, abban az esetben, ha az egyéb bazisterapias készitmények (disease- modifying
antirheumatic drugs) - beleértve a metotrexatot is (ha nem ellenjavallt) - hatasa nem volt megfeleld.

A Benepali 6nmagaban is alkalmazhat6 a metotrexattal szembeni tulérzékenység esetén, vagy akkor,
ha a metotrexattal val6 folyamatos kezelés nem alkalmas.

A Benepali olyan, korabbi metotrexat kezelésben nem részesiilt felnéttek esetében is javallott, akik
stlyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvednek.

A Benepali, onmagaban vagy metotrexattal kombinalva, bizonyitottan lassitja a rontgennel is mérhetd
izlleti kdrosodas folyamatanak ttemét és javitja a fizikai funkciot.

Juvenilis idiopathias arthritis

Polyarthritis (rheumatoid faktor pozitiv vagy negativ) és kiterjedt oligoarthritis kezelésére 2 éves
kortdl, olyan gyermekek és serdiilok esetén, akik nem reagaltak megfeleléen a metotrexat-kezelésre,
vagy az intolerancia miatt nem adhato.

Acrthritis psoriatica kezelésére 12 éves kortdl olyan serdiiléknél, akik nem reagaltak megfeleléen a
metotrexat-kezelésre, vagy az intolerancia miatt nem adhato.

Enthesitis asszocialt arthritis kezelésére 12 éves kortdl olyan serdiil6knél, akik nem reagaltak
megfelelden a szokasos kezelésre, vagy az intolerancia miatt nem adhato.

Arthritis psoriatica




Aktiv és progressziv arthritis psoriatica kezelésére felndtteknél, ha az elézetesen alkalmazott
bazisterapias gyogyszerekre nem reagaltak megfelelden. Az etanercept kimutathatéan javitja az
arthritis psoriaticaban szenvedo betegek fizikai funkcioit, valamint radiologiailag dokumentalhatéan
csokkenti a periférias izuleti karosodas Utemét a betegség poliarticularis szimmetrikus altipusaiban
szenvedo betegek esetében.

Axidlis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica
Olyan stlyos, aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenved6 felndttek kezelésére, akik nem
megfelelden reagaltak a hagyomanyos terapiara.

Nem radioldgiai axialis spondyloarthritis

Sulyos, non-radiologiai axialis spondyloarthritisben szenved6 felnéttek kezelésére, akiknél jelen
vannak a gyulladas objektiv jelei, példaul az emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP) vagy magneses
rezonancia képalkoto vizsgalattal 1athaté evidencia (MR), és nem reagaltak megfelelden a nemszteroid
gyulladascsokkentokre (NSAID).

Plakkos psoriasis

Kozepesen sulyos, ill. stilyos plakkos psoriasisban szenved6 felndttek kezelésére, ha az egyéb
szisztémas terdpiara — beleértve a ciklosporint, metotrexatot és pszoralén + UV-A fény (PUVA)
alkalmazésat — nem reagaltak, azokkal szemben ellenjavallat &llt fenn, vagy a beteg nem tolerélta
(lasd 5.1 pont).

Gyermekkori plakkos psoriasis

Kronikus, sulyos plakkos psoriasis kezelésére 6 éves kortdl, olyan gyermekeknél és serdiil6knél,
akiknél az egyéb szisztémas terapia vagy fényterapia nem fékezi meg kelléképpen a betegséget, vagy a
beteg nem toleralja azt.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Csak olyan szakorvos javasolhatja a Benepali-t, illetve gondozhatja a Benepali-terapiaban részesiild
beteget, aki a rheumatoid arthritis, a juvenilis idiopathids arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis
ankylopoetica, a non-radiol6giai axialis spondyloarthritis és a plakkos psoriasis, illetve a gyermekkori
plakkos psoriasis diagnosztizalasaban és kezelésében megfeleld tapasztalattal rendelkezik. A
Benepalivel kezelt betegeknek egy betegkartyat kell kapniuk.

A Benepali 25 mg-os és 50 mg-os hataser6sségben kaphato.

Adagolés

Rheumatoid arthritis
A heti két alkalommal adott 25 mg etanercept az ajanlott dozis. Alternativaként a heti egy alkalommal
adott 50 mg biztonsagosnak és hatasosnak bizonyult (lasd 5.1 pont).

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica és nem-radiologiai axialis spondyloarthritis
Az ajanlott dozis heti két alkalommal adott 25 mg etanercept, vagy heti egy alkalommal adott 50 mg
etanercept.

A rendelkezeésre all6 adatok fenti indikaciok mindegyikénél arra utalnak, hogy a Klinikai valasz
altalaban a kezelés megkezdését kovetd 12 héten belil jelentkezik. Alaposan meg kell fontolni a

kezelés folytatasat olyan betegnél, akinél a valasz nem jelenik meg ebben az idéintervallumban.

Plakkos psoriasis



Az ajanlott dozis heti két alkalommal adott 25 mg etanercept, vagy heti egy alkalommal adott 50 mg
etanercept. Alternativaként heti két alkalommal 50 mg adhato legfeljebb 12 hétig, amelyet kbvetSen,
ha sziikséges, hetente kétszer 25 mg dozis vagy hetente egyszer 50 mg dozis adando. A
Benepali-kezelést a remisszid eléréseig legfeljebb 24 hétig kell folytatni. Néhany felnétt betegnél

24 hétnél tovabb tart6 folyamatos kezelés lehet megfeleld (1asd 5.1 pont). A kezelést be kell fejezni
azoknal a betegeknél, akik 12 hét utdn nem mutatnak valaszt. Ha a Benepali-kezelés Gjrainditasa
szilkséges, a fenti terdpids utmutatot kell kdvetni. A dézis heti kétszer 25 mg vagy heti egyszer 50 mg
legyen.

Kilénleges betegcsoportok

Vese- és majkarosodas
Nem sziikséges a dozis valtoztatasa.

Idosek
A dozison nem sziikséges valtoztatni, az alkalmazas modija és az adagolas megegyezik a 18-64 éves
betegekével.

Gyermekek és serdiildk

A Benepali kizarolag 25 mg-os eléretoltott fecskendében, 50 mg-os eldretoltott fecskenddben és

50 mg-os eloretoltott injekeios tollban kaphato.

Ezért a Benepali nem adhat6 azoknak a gyermek és serdiilékoru betegeknek, akiknek a kezelése
alacsonyabb adagot igényel, mint a teljes 25 mg-os vagy 50 mg-os ddzis. A Benepali nem adhat6
azoknak a gyermekkoru betegeknek, akiknek a teljes, 25 mg-os vagy 50 mg-os dézist6l eltéré adag
szilkséges. Ha mas ddzis szlikséges, mas etanercept-készitményeket kell alkalmazni, amelyek lehetévé
teszik a fentitdl eltér6 dozis alkalmazasat.

Az etanercept adagolasa gyermekkora betegek esetén a testtomegtdl fligg. A 62,5 kg-nal kisebb
testtomegili betegek adagjat a por és oldoszer oldatos injekcidhoz vagy a por oldatos injekciéhoz
készitmény alkalmazéasaval mg/kg alapjan szamolva pontosan kell meghatarozni (lasd alabb, a
specifikus indikéaciok szerinti adagolast). A 62,5 kg-0s vagy azt meghalado testtomegii betegek adagjat
a fix dozist tartalmazé el6retoltott fecskendébol vagy eléretoltott injekeids tollbol lehet beadni.

Az etanercept biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazolték.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Juvenilis idiopathias arthritis

Az ajanlott adag 0,4 mg/kg (dozisonként legfeljebb 25 mg) heti kétszeri alkalmazésa, bor ala adott
injekcio forméjaban, Ugy, hogy a dozisok kézétt mindig 3-4 nap teljen el, vagy 0,8 mg/kg
(dézisonkent legfeljebb 50 mg) hetente egyszer. A kezelés abbahagyasa megfontoland6 azoknal a
betegeknél, akik 4 honap utdn nem mutatnak valaszt.

A 10 mg-os injekcios lveg kiszerelés megfelel6bb lehet juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd,
25 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél torténd alkalmazasra.

Két-harom éves gyermekek korében formalis klinikai vizsgalatokat nem végeztek. Ugyanakkor
betegregiszterbdl szarmazo, korlatozott szamu biztonsdgossagi adat arra utal, hogy a biztonsagossagi
profil 2-3 éves gyermekeknél hasonld, mint amit felnétteknél és 4 éves vagy annal idésebb
gyermekeknél tapasztaltak, heti 0,8 mg/kg subcutan beadott dozis mellett (Iasd 5.1 pont).

Altalanossagban véve az etanerceptnek 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében juvenilis idiopathias
arthritis indikéaciéban nincs relevans alkalmazasa.

Gyermekkori plakkos psoriasis (6 éves korban és a fé16tt)

Az ajanlott adag 0,8 mg/kg (dozisonként legfeljebb 50 mg) heti egyszeri alkalmazéasa legfeljebb
24 héten keresztll. A kezelést be kell fejezni azoknal a betegeknél, akik 12 hét utan nem mutatnak
javulast.




Ha a Benepali-val torténd ujboli kezelés javallott, akkor a fenti kezelési id6tartamra vonatkozd
Utmutatast kell kdvetni. A dozisnak 0,8 mg/kg-nak (dozisonként legfeljebb 50 mg) kell lennie, hetente
egyszer.

Altalanossagban véve az etanerceptnek 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében plakkos psoriasis
indiké&cidban nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas mddja

A Benepali-t subcutan kell alkalmazni (lasd 6.6 pont).

Az injekci6 beadésara vonatkozo részletes Utmutatas megtalalhat6 a betegtajékoztatd 7. pontjaban,
,,Hasznalati utasitas”.

A nem szandekolt adagolasi vagy Utemezési eltérésekre — igy példaul a kihagyott dézisokra —
vonatkozd részletes utasitasok a betegtdjékoztato 3. pontjaban talalhatok.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6. pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

Szepszis vagy szepszis kockazata.

Nem kezdhet6 Benepali-kezelés olyan betegeknél, akiknél aktiv fert6zés all fenn, ideértve a kronikus,
illetve helyi fertézéseket is.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkovethetOség

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
markanevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Fert6zések

A betegeknél a Benepali-kezelés megkezdése el6tt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan
vizsgalni kell a fertdzések meglétét, figyelembe véve, hogy az etanercept atlagos eliminécios felezési
ideje kordlbelll 70 o6ra (tartoméany: 7-300 6ra).

Stulyos fert6zéseket, szepszist, tuberkuldzist €s opportunista fertézéseket, koztiik invaziv
gombafertdzéseket, listeriosist és legionellosist jelentettek az etanercept alkalmazasa kapcsan

(lasd 4.8 pont). Ezeket a fert6zéseket baktériumok, mycobacteriumok, gombak, virusok és parazitak
(k6ztuk protozoonok) okoztak. Néhany esetben, kiilondsen a gombafertézéseket és mas opportunista
fert6zéseket nem ismerték fel, ami a megfeleld kezelés kései elkezdéséhez, €s olykor halalhoz vezetett.
A betegeknél fertézések keresésekor figyelembe kell venni a relevans opportunista fert6zés (pl. az

sz

Azok a betegek, akiknél a Benepali-kezelés mellett friss fert6zést észlelnek, szoros megfigyelést
igényelnek. Sulyos fert6zések esetében a Benepali alkalmazasat haladéktalanul meg kell szakitani. Az
etanercept hatasossagat és biztonsagossagat kronikus fertézésben szenvedod betegeknél nem vizsgaltak.
Az orvosnak a Benepali terapiat alaposan mérlegelnie kell olyan betegek esetében, akiknél rekurrens
vagy kronikus fertézések figyelhet6k meg, vagy olyan alapbetegség esetén, mely hajlamossa teheti a
beteget tovabbi fert6zésekre, ilyen példaul az elérehaladott vagy rosszul beallitott diabetes mellitus.



Tuberkulézis

Az etanercepttel kezelt betegeknél aktiv tuberkul6zisos eseteket jelentettek, beleértve a miliaris
tuberkuldzist és az extrapulmonalis tuberkulézist.

A Benepali-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,latens™) tuberkuldzis meglétét. A kivizsgalasnak ki kell terjednie arra, hogy a beteg személyes
kortorténetében szerepel-e tuberkulozis, illetve arra, hogy korabban keriilhetett-e kapcsolatba
tuberkulézissal a beteg, valamint a korabbi és / vagy jelenlegi immunszuppressziv terapiara. Minden
betegnél megfeleld sziirGvizsgalatok, mint a tuberkulin bérteszt €s mellkasrontgen, elvégzése
szlikséges (a helyi ajanlasok alkalmazhatdk). Javasolt ezen vizsgalati eredmények feltiintetése a
betegkartyan. A felirast végzé orvosokat figyelmeztetni kell az alnegativ tuberkulin
borteszt-eredmények lehetséges kockazatara, kiilondsen stilyos betegségben szenvedd vagy
immunhianyos személyeknél.

Aktiv tuberkulozis diagnozis esetén nem kezdhetd Benepali-kezelés. Inaktiv (,latens”) tuberkulézis
diagndzis esetén a Benepali-kezelés megkezdése elbtt a latens tuberkulozis kezelését el kezdeni a
megfeleld tuberkulodzis-ellenes terapiaval, a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Ebben az esetben a
Benepali-terapia eldny-kockazat aranyat igen kortiltekintéen mérlegelni kell.

Minden beteget tajékoztatni kell arrdl, hogy amennyiben a Benepali-kezelés soran vagy a kezelés utan
tuberkulozisra utald jelek / tiinetek (pl. tartos kohogés, fogyas / sulyvesztés, hdemelkedés)
jelentkeznek, kérjen orvosi segitséget.

Hepatitis B reaktivalédasa

A korébban hepatitis B virussal (HBV) fert6z6dott, és egyidejiileg TNF-antagonistakat, koztik
jelentések is, ahol anti-HBc pozitiv, de HBsAg negativ betegeknél reaktivalddott a hepatitis B. A
Benepali-kezelés megkezdése el6tt a betegeknél vizsgalni kell a HBV-fertézést. Azoknal a betegeknél,
akiknél a HBV-fert6z¢és vizsgalati eredménye pozitiv, hepatitis B kezelésében jartas orvossal torténd
konzultacié javasolt. Ovatossag sziikséges olyan betegek Benepalival torténd kezelése soran, akik
korabban HBV-vel ferté6zédtek. Ezeknél a betegeknél a terapia alatt végig, majd tobb hétig a terapia
befejezése utan is figyelemmel kell kisérni az aktiv HBV-fert6zés jeleinek és tiineteinek kialakulasat.
Nem all rendelkezésre elegend6 adat a HBV-vel fert6zodott betegek antiviralis kezelésével
parhuzamosan folytatott TNF-antagonista terapiardl. Azoknal a betegeknél, akiknél kialakul a
HBV-fert6zés, a Benepali-t le kell allitani, és hatékony antiviralis terapiat és megfeleld szupportiv
kezelést kell kezdeni.

Hepatitis C sulyosbodasa

Etanercepttel kezelt betegek esetében a hepatitis C stlyosbodasardl szamoltak be. A Benepali-t
ovatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében hepatitis C-fertézés
szerepel.

Egyideju kezelés anakinraval

Az etanercepttel és az anakinraval torténd egyidejii kezelés fokozza a sulyos fertdzések és a
neutropenia kockazatat az etanercept monoterapiahoz képest. Ez a kombinacié nem nyujtott fokozott
klinikai elényoket, igy a Benepali és az anakinra kombinalt alkalmazésa nem ajanlott (lasd 4.5 és
4.8 pont).

Egyidejii kezelés abatacepttel

Klinikai vizsgalatokban az abatacept és etanercept egyidejli alkalmazasa megnovelte a stlyos
mellékhatasok eléfordulasanak gyakorisagat. Ez a kombinacio nem nyujtott fokozott klinikai
elényoket, igy alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).
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Allergiés reakciok

Az etanercept adasaval kapcsolatosan gyakran jelentettek allergias reakcidkat. Az allergias reakciok
kozé tartozott az angiotdéma és a csalankitités, valamint eléfordultak sulyos reakciok. Amennyiben
stlyos allergias vagy anaphylaxias reakciot észlelnek, a Benepali-kezelést azonnal le kell &llitani, és a
megfeleld kezelést kell alkalmazni.

Immunszupresszid

TNF-antagonista terapia soran, igy etanercept-kezelésnél lehetséges, hogy a TNF gyulladast kozvetitd,
illetve a cellularis immunvalaszt modulalé szerepe miatt a kezelés hatassal van a szervezet
fertozésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezdképességére. Rheumatoid arthritisben
szenvedo, etanercepttel kezelt 49 felnott beteg esetében végzett vizsgalat soran nem talaltak
bizonyitékot a késoi tipust tulérzékenység, valamint az immunglobulinok szintjének csdkkenésére,
tovabbé az effektor sejtpopulécié szaménak valtozasara.

Két juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd beteg esetében varicella fert6zés és asepticus
meningitis jelei és tiinetei jelentkeztek, amelyek szovédménymentesen meggyogyultak. Varicella
fertdzésnek kiilonosen kitett betegek esetében a Benepali-kezelést dtmenetileg fel kell fuggeszteni, és
mérlegelni kell a profilaktikus varicella zoster immunglobulin kezelést.

Az etanercept biztonsagossagat ¢s hatasossagat immunszuprimalt allapotban 1évo betegek esetében
nem vizsgaltak.

Malignitasok és lymphoproliferativ kdrképek

Szolid és haematopoieticus malignitasok (kivéve a bérrakot)
A forgalomba hozatalt kévetd idészak soran kiilonboz6 malignitasokrdl (ideértve az eml6- €S a
tiildécarcinomat, valamint a lymphomat) érkeztek jelentések (1asd 4.8 pont).

A TNF-gatlokkal végzett, kontrollos klinikai vizsgalatok soran a TNF-gatldval kezelt betegek kérében
nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a kontroll-csoport betegeinél. Ez azonban ritkan fordult
eld, és a placeboval kezelt betegek utankovetése is rovidebb ideig tartott, mint a TNF-gatl6 kezelésben
részesiilé betegeké. TNF-gatlokkal kezelt betegeknél leukaemia kialakulasanak eseteit jelentették a
forgalomba hozatalt kdvetd idoszakban. A kockazat megitélését neheziti, hogy a lymphoma és
leukaemia kialakuldsanak szempontjabol alapvetéen veszélyeztetettebbek azok a rheumatoid
arthritisben szenvedd betegek, akiknek régota fennallo, fokozott aktivitast gyulladasos betegségiik
van.

Jelenlegi ismereteink szerint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél a lymphoma, leukaemia vagy méas
haematopoieticus vagy solid malignus betegségek kialakulasanak lehetséges kockazata nem zarhaté
ki. Koriltekintéssel kell eljarni a TNF-gatlokkal végzett terapia elkezdésének megfontolasakor, ha a
beteg kdrtorténetében malignus betegség szerepel, illetve malignus betegség fellépését koveten a
terapia folytatasanak megfontolasakor.

A forgalomba hozatalt kovetd idészakban TNF-gatlokkal, koztiik etanercepttel kezelt (a kezelés
megkezdése < 18 éves ¢életkorban) gyermekeknél, serdiil6knél és fiatal felndtteknél (22 éves korig) —
olykor halalos kimenetelii — malignus betegségek kialakulasardl szamoltak be. Az esetek korulbeldl
felében lymphoma Iépett fel. A tobbi esetben kiilonb6z6 malignitasok alakultak ki, beleértve olyan
ritka malignus betegségeket is, amik tipikusan az immunszuppresszioval allnak dsszefiiggésben.
TNF-gatlokkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nem zarhat6 ki malignitdsok kialakulasanak
kockazata.

Bérrak

Melanoticus és amelanoticus bérrakot (non-melanoma skin cancer - NMSC) jelentettek
TNF-antagonistaval, koztiik etanercepttel kezelt betegeknél. A forgalomba hozatalt kdvetden
etanercepttel kezelt betegeknél rendkivil ritka esetekben Merkel-sejtes carcinomat jelentettek.
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Rendszeres boérvizsgalat javasolt minden betegnél, kiilondsen a borrak kockazati tényezdivel
rendelkez6knél.

A klinikai vizsgalatok eredményeit egyiittesen vizsgalva tobb esetben forult el6 melanoticus borrak az
etanerceptet kapd betegeknél, mint a kontroll-csoportban, killénésen a psoriasis miatt kezelt
betegeknél.

Védboltasok

E1 korokozot tartalmazé oltéanyag nem adhaté Benepalival egyidében. Nem all rendelkezésre adat
etanercepttel kezelt betegeknek adott €16 oltdanyag altal kozvetett modon okozott fertézéssel
kapcsolatban. Egy ketts-vak, placebo-kontrollos, randomizalt klinikai vizsgalatban az arthritis
psoriaticaban szenvedé feln6tt betegek kozil 184 a 4. héten egy multivalens pneumococcus
poliszacharid vakcindt is kapott. Ebben a vizsgalatban a legtobb etanercepttel kezelt arthritis
psoriaticaban szenvedd beteg képes volt a pneumococcus poliszacharid vakcina elleni hatékony
B-sejtes immunvalasz kifejtésére, de a titerek egyuttesen kissé alacsonyabbak voltak, és néhany beteg
esetében a titer kétszerese volt az etanercepttel nem kezelt betegekéhez viszonyitva. Ennek Klinikai
jelentésége nem ismert.

Autoantitest képz6dés

A Benepali-terapia autoimmun autoantitestek képzodését eredményezheti (1asd 4.8 pont).

Hematoldqgiai reakciok

Etanercepttel kezelt betegekben ritkan pancytopenia, igen ritkan aplasticus anaemia (esetenként fatalis
kimenetellel) fordult el6. Ha az anamnézisben vérképeltérés szerepel, a Benepali-kezelést kiilonos
koriiltekintéssel kell folytatni. Fel kell hivni a betegek vagy sziilok/gondozok figyelmét arra, hogy a
beteg azonnal forduljon orvosdhoz, ha vérképeltérésre vagy fertézésre utalo jeleket és tiineteket észlel
(pl. allando laz, torokgyulladas, vérzés és sapadtsag). Az ilyen beteget siirgdsen ki kell vizsgalni,
beleértve a teljes vérképet is. Vérképeltérés fennéllasa esetén az Benepali-kezelést fel kell fuiggeszteni.

Neuroldgiai megbetegedések

Az etanercepttel kezelt betegeknél ritkdn kézponti idegrendszeri demyelinisatids elvaltozast jeleztek
(lasd 4.8 pont). Ezen felul ritkan periférias demyelinisatios polyneuropathiakat jelentettek (kdztiik
Guillain-Barré szindromat, kronikus gyulladasos demyelinisatids polyneuropathiat, demyelinisatios
polyneuropathiat és multifocalis motoros neuropathiat). Bar sclerosis multiplexben szenvedd betegek
etanercept-kezelésével kapcsolatos klinikai vizsgalatokat nem végeztek, mas TNF-antagonistakkal
sclerosis multiplexben szenvedd betegeken végzett vizsgalatokban a betegség aktivitasanak
fokozodésat tapasztaltdk. Amennyiben a Benepali-t eleve fennalld vagy a kézelmualtban kialakult
demyelinisatios betegségben szenvedd, illetve a demyelinisatios betegség kialakulasa szempontjabdl
vélhetden fokozott kockazatnak kitett betegnek irjak fel, ajanlott az elény/kockazat alapos
mérlegelése, neuroldgiai vizsgalat elvégzését is beleértve.

Kombin4cids terapia

Egy rheumatoid arthritises betegek kdrében végzett, két évig tarto kontrollos Klinikai vizsgalatban az
etanercept és a metotrexat kombinacidja nem eredményezett a biztonsagossagot érintd, nem vart
esemeényt, és az etanercept biztonsagossagi profilja metotrexattal kombindcidban adva megegyezett az
etanercept-, illetve metotrexat-monoterapiaval végzett klinikai vizsgalatokban jelentettekkel. A
kombinacio biztonsagossagat bizonyitd hosszu tavu klinikai vizsgalatok folyamatban vannak. Az
etanercept és mas bazisterapias készitmenyek (DMARD) kombinécidjanak hosszi tavu
biztonsagossaga nem igazolt.

Az etanercept alkalmazasat egyéb szisztémas kezeléssel vagy fototerapiaval kombinacioban nem
vizsgaltak psoriasisban.



Vese- és majkarosodas

Farmakokinetikai adatok (I4sd 5.2 pont) szerint nem sziikséges a terapias ddzis megvaltoztatasa
vese- vagy majkarosodasban szenveddk esetében, ugyanakkor ilyen betegeknél kevés klinikai
tapasztalat all rendelkezésre.

Pangasos szivelégtelenséq (congestiv szivelégtelenséq)

A pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében az orvosoknak koriiltekintéen kell
eljarniuk a Benepali alkalmazésakor. Egyes posztmarketing jelentések az etanerceptet kapo betegeknél
a pangasos szivelégtelenség rosszabbodasarol szdmoltak be, azonosithat6 kivalto tényezékkel vagy
azok nélkil. Ritkan (< 0,1%) beszdmoltak a pangasos szivelégtelenség Uj eseteinek kialakulasarol,
koztiik olyan betegeknél jelentkezd pangésos szivelégtelenségrol, akiknél nem volt ismert korabbi
cardiovascularis megbetegedés. Ezeknek a betegeknek egy része 50 évesnél fiatalabb volt. A
hatasossag hianya miatt id6 el6tt fejezodott be az a két nagy klinikai vizsgalat, amely az etanerceptnek
a pangasos szivelégtelenség kezelésére irdnyuld alkalmazésat értékelte. Bar nem bizonyitott, de a két
vizsgalat egyikének adatai arra utalnak, hogy az etanercepttel kezelt betegeknél lehetséges tendencia
mutatkozik a pangésos szivelégtelenség romlasara.

Alkoholos hepatitis

Egy Il. fazisu, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgélatban 48 korhazi kezelés alatt all6, kozepesen
sulyos vagy sulyos alkoholos hepatitisben szenvedd beteget kezeltek etanercepttel vagy placeboval.
Az etanercept nem volt hatasos, €s az etanercepttel kezelt betegeknél 6 honap utan jelentésen
magasabb volt a halalozasi arany. Ezért a Benepali-t nem szabad alkoholos hepatitisben szenved6
betegeknél alkalmazni. A kezelGorvosnak fokozott eldvigyazatossaggal kell a Benepali-t alkalmaznia
olyan betegeknél, akik kozepesen sulyos vagy sulyos alkoholos hepatitisben szenvednek.

Wegener-granulomatosis

Egy placebo-kontrollos vizsgalat szerint, melynek soran 89 felnétt beteget az alapkezelés mellett
(amely magéba foglalta a ciklofoszfamidot vagy metotrexatot és glikokortikoidokat) 25 hdnapig
(median id6tartam) etanercepttel is kezeltek, az etanercept nem bizonyult hatasosnak a
Wegener-granulomatosis kezelésében. Azoknal a betegeknél, akik etanercept-kezelésben részesiltek,
lényegesen magasabb volt a kiilonb6z6 tipust, nem a bort érintd malignitasok eléfordulasa, mint a
kontroll-csoport esetében. A Benepali nem javasolt a Wegener-granulomatosis kezelésére.

Hypoglykaemia diabetes miatt kezelt betegeknél

Diabetes miatt kezelt betegeknél az etanercept-terapia megkezdését kovetéen hypoglykaemiarol
szamoltak be, ami az ilyen betegek egy részénél az antidiabetikum adagjanak csokkentéset igényelte.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek

Rheumatod arthritisben, arthiritis psoriaticaban és spondylitis ankylopoeticaban végzett I11. fazisd
vizsgalatokban Gsszessegében nem volt kilonbség az etanerceptet kapd 65 évesnél idésebb betegek és
a fiatalabb betegek kozott a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos események és a stlyos
fert6zések tekintetében. Ugyanakkor idds betegek kezelésekor koriiltekintéssel kell eljarni, és kiilonds
figyelmet kell forditani a fertézések el6fordulasara.

Gyermekek és serdiilok
Védooltasok

Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a gyermek- és serdiil6koru betegek részére — 6sszhangban az
aktualis immunizalési szabalyokkal — a sziikséges véddoltasokat az etanercept-terapia bevezetése elott



adjak be (lasd fentebb a Véddoltasok cimii részt).

A Benepali natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 25 mg-os adagonként, ezért
Iényegében natrium-mentes.

4.5  Gybgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyideji kezelés anakinraval

Az etanercepttel és anakinrdval kezelt feln6tt betegek esetében a stlyos fert6z6 betegségek magasabb
eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg, mint a csak etanercepttel, illetve csak anakinraval kezelt
betegeknél (korébbi adatok).

Ezen tilmenden egy kett6s-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban, amelyben az etanercepttel és
anakinraval kezelt felnott betegek metotrexat alapkezelést is kaptak, a sulyos fertézések (7%) és a
neutropenia magasabb ratajat figyelték meg, mint a csak etanercept terapiat kapd betegeknél (lasd 4.4
és 4.8 pont). Az etanercept és anakinra kombinacié nem nyujtott fokozott klinikai eldnyoket, igy
alkalmazésa nem ajanlott.

Egyideju kezelés abatacepttel

Klinikai vizsgalatokban az abatacept és etanercept egyidejli alkalmazasa megnovelte a stlyos
mellékhatasok eléfordulasanak gyakorisagat. Ez a kombinacié nem nytjtott fokozott klinikai
elényoket, igy alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

Egyideji kezelés szulfaszalazinnal

Abban a klinikai vizsgalatban, melyben a felnétt betegek meghatarozott dozist szulfaszalazint és
etanerceptet is kaptak, a kombinaciot kapd csoportban az atlagos fehérvérsejtszam statisztikailag
szignifikdnsan alacsonyabb volt a csak etanerceptet vagy csak szulfaszalazint kap6 csoporthoz
viszonyitva. Ezen kdlcsonhatas klinikai jelentdsége nem ismert. A szulfaszalazinnal kombinalt kezelés
mérlegelésekor az orvosnak elévigyazatosnak kell lennie.

Nincs interakci6

A Klinikai vizsgalatok sordn nem tapasztaltak gyégyszerkdlcsonhatast gliikokortikoidokkal,
szalicilatokkal (kivéve a szulfaszalazint), nemszteroid-gyulladascsokkent6kkel (NSAID),
fajdalomcsillapitokkal és metotrexattal sem(lasd a 4.4 pont vakcinacidval kapcsolatos tanécsait).

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds farmakokinetikai interakciot a metotrexattal, digoxinnal vagy
warfarinnal végzett vizsgalatokban.

4.6 Termékenység, terhesseg és szoptatas

Fogamzoképes koru nék

Fogamzoképes koru néknek meg kell fontolniuk a megfelelé fogamzasgatlas alkalmazasat annak
érdekében, hogy a Benepali-kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését kovetd harom hétig elkertiljék
a teherbe esést.

Terhesség

A patkanyokon és nyulakon végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatok nem mutattak etanerceptnek
tulajdonithaté magzat- vagy Ujszul6tt-karositod hatést. Az etanerceptnek a terhesseg kimenetelére
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kifejtett hatasait két obszervacids kohorszvizsgalatban tanulmanyoztak. Az egyik obszervacios
vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 jelent6s velesziiletett rendellenességek azon
terhességek esetében, amelyekben az anya az els trimeszter alatt etanerceptet kapott (n = 370),
0sszehasonlitva mindazon terhességekkel, amelyekben az anya nem kapott sem etanerceptet, sem
egyéb TNF-antagonistat (n = 164) (korrigalt esélyhanyados 2,4, 95%-0s Cl: 1,0-5,5). A jelentds
velesziletett rendellenességek tipusai megfeleltek az altalanos populécidban leggyakrabban
jelentetteknek, nem azonositottak konkrét mintazatot a rendellenességek tipusai tekintetében. Nem
észlelték a spontan vetélés, a halvasziiletés, a korasziilés vagy a terhesség soran bekovetkezé kisfoka
malformatio el6fordulasi gyakorisaganak valtozasat. Egy masik obszervacids, tobb orszagot feloleld
regisztervizsgalatban, amelyben a terhesség elsé 90 napja soran etanercepttel kezelt n6knél (n = 425)
¢és nem bioldgiai szerrel kezelt né6knél (n = 3497) hasonlitottak 6ssze a terhesség nemkivanatos
kimeneteleinek kockazatat, nem figyelték meg a jelentds velesziletett rendellenességek fokozott
kockazatat (esélyhanyados [OR] = 1,22, 95%-o0s ClI: 0,79-1,90; korrigalt OR = 0,96, 95%-0s CI: 0,58-
1,60 korrigalt OR = 0,96, 95%-o0s Cl: 0,58-1,60 orszag, anyai betegség, paritas, anyai életkor és a
terhesség korai szakaszaban val6 dohanyzas alapjan korrigalva). Ez a vizsgalat a minor velesziiletett
rendellenességek, a korasziilés, a halvasziiletés, illetve az elsé életévben bekovetkezd fertézések
kockazatanak emelkedését sem mutatta azoknal a csecsemodknél, akiket a terhesség alatt etanercepttel
kezelt n6k hoztak vilagra. Terhesség alatt a Benepali csak akkor alkalmazhatd, ha az egyértelmiien
szilkséges.

Az etanercept atjut a placentan, és a terhesség alatt etanercepttel kezelt ndbetegek gyermekeinek
szérumdaban kimutathatd volt az etanercept. Ennek a klinikai jelent6sége nem ismert, de a csecsemdk
azonban fokozott fertdzésveszélynek lehetnek kitéve. Altalaban nem javasolt él6 vakcinat adni a
csecsemOknek az anya utolsé Benepali adagjanak beadasatol szamitott 16 héten belil.

Szoptatas

Laktal6 patkanyokban subcutan beadas utan az etanercept kivalasztédott az anyatejbe, s kimutathato
volt az (jszilott szérumaban is. A szakirodalombdl szarmazé korlatozott informaciok szerint az
etanercept alacsony koncentracioban kimutathaté a human anyatejben. Az etanercept szoptatas alatti
alkalmazasa megfontolhato, figyelembe véve a szoptatas eldényét a gyermek, illetve a kezelés elonyét
az anya szempontjabol.

Bar a szoptatott csecsemét érd szisztémas expozicio varhatdan alacsony, mivel az etanercept nagyrészt

crcr

kapcsolatban korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. Ezért, ha az anya etanerceptet kap, az é16
korokozot tartalmazo vakeinak (pl. BCG) szoptatott csecsemonek torténd beadasa a szoptatas
abbahagyasa utan 16 héttel vehet6 fontolora (vagy korabban, amennyiben a csecsemd szérumabol az
etanercept nem kimutathato).

Termékenyséqg

Nem &ll rendelkezésre preklinikai adat az etanercept peri- és postnatalis toxicitasaval, az etanercept
fertilitasra és az altalanos reprodukcios képességre gyakorolt hatdsaval kapcsolatban.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az etanercept nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az injekcié beadasanak helyén fellép6 reakciok (mint példaul
a szuras helyén jelentkez6 fajdalom, duzzanat, viszketés, kivorosodés €s vérzeés), fertdzések (mint
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példaul a fels6 1éguti fertézések, bronchitis, htigyholyag fert6zések és borfertézések), fejfajas,
allergias reakcidk, autoantitestek kialakulésa, viszketés és laz.

Az etanercept esetén sulyos mellékhatasokat is jelentettek. A TNF-antagonistak, mint az etanercept,
befolyasoljak az immunrendszert és alkalmazasuk befolyasolhatja a szervezet fertézésekkel és a
daganatokkal szembeni védekezését. Sulyos fert6zés etanercepttel kezelt 100 betegbdl kevesebb, mint
1-nél jelentkezik. Halalos kimeneteli és az életet veszélyeztetd fertézéseket és szepszist jelentettek.
Az etanercept alkalmazasa mellett kiilonb6z6 malignus daganatokat is jelentettek, beleértve az
emldrakot, a tiidérakot, a bérrakot és a nyirokcsomok daganatait (lymphoma).

Sulyos haematologiai, neuroldgiai és autoimmun reakcidkat is jelentettek. Ezek kozé tartoznak a
pancytopenia ritka esetei és az aplasticus anaemia nagyon ritka esetei. Ritkan centralis és nagyon
ritkan periférias demyelinisatios elvaltozasokat figyeltek meg az etanercept alkalmazésa mellett.
Ritkan lupust, lupussal tarsulé elvaltozasokat és vasculitist jelentettek.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok alabbi listaja klinikai vizsgalatok eredményein és a forgalomba hozatalt kdvetd
idészakban szerzett tapasztalatokon alapul.

A szervrendszer-osztalyokon belll a mellékhatdsok gyakoriséagi sorrend (az adott mellékhatést
tapasztal6 betegek varhat6 szama) szerint kertilnek felsorolasra a kovetkez6 kategoriak

alkalmazésaval: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 -<1/10); nem gyakori (>1/1000 -<1/100);
ritka (>1/10 000 -<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6
adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka | Nem ismert (a
gyakori > 1/100 > 1/1000 - >1/10 000 - < 1/10 000 gyakorisag a
>1/10 -<1/10 < 1/100 < 1/1000 rendelkezésre

allo adatokbol
nem
allapithato
meg)

Fert6z6 betegségek Infekcio Sulyos infekcid | Tuberkul6zis, A hepatitis B

és parazitafertézések | (koztiik felso (kdztuk opportunista reaktivalodasa,
léguti infekcio, pneumonia, fert6zések listeria
bronchitis, cellulitis, (beleértve az
cystitis, bor szeptikus invaziv
infekcio)* bakterialis gomba-,

arthritis, protozoon-,

SZepszis és bakterialis,

parazitafert6zés | atipusos

)>* mycobacterialis
, Virusos
fertézéseket és
a legionellat)”

JO-, rosszindulatu és Amelanoticus Malignus, Merkel-sejtes

nem meghatarozott borrak” melanoma carcinoma

daganatok (beleértve (lasd 4.4 pont) | (lasd 4.4 pont), (lasd 4.4 pont),

a cisztakat és limfoma, Kaposi-

polipokat is) leukaemia szarkéma

Vérképzbszervi és Thrombocytop | Pancytopenia® | Aplasticus Haematophagi

nyirokrendszeri enia, anaemia, anaemia” as histiocytosis

betegségek és leukopenia, (makrofag
tlnetek neutropenia aktivacios
szindréma)*
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Szervrendszer

Nagyon
gyakori
>1/10

Gyakori
> 1/100
-<1/10

Nem gyakori
> 1/1000 -
< 1/100

Ritka
>1/10 000 —
< 1/1000

Nagyon ritka
< 1/10 000

Nem ismert (a
gyakorisag a
rendelkezésre
allo adatokbol
nem
allapithato
meg)

Immunrendszeri
betegségek és
tlinetek

Allergias
reakciok (lasd
,,A bOr és a bor
alatti szvetek
betegségei”
cimi részt),
autoantitest
képzddés”

Vasculitis
(beleértve az
antineutrophil
cytoplasma-ant
itest pozitiv
vasculitist is)

Sulyos
allergias/anaph
ylaxias
reakciok
(tobbek kozott
angiooedema,
bronchospasmu
s), sarcoidosis

Dermatomyositi
s tiineteinek
rosszabbodasa

Idegrendszeri
betegségek és
tlnetek

Fejfajas

A kozponti
idegrendszer
demyelinisatios
esetei, amelyek
sclerosis
multiplexre
vagy helyi
demyelinisatior
a(pl.
latéideg-gyulla
das és myelitis
transversalis)
utalnak

(lasd 4.4 pont),
periférias
demyelinisatio
s események,
beleértve a
Guillain—Barré
szindromat, a
krénikus
gyulladasos
demyelinisatio
S
polyneuropathi
atésa
multifocalis
motoros
neuropathiat
(lasd 4.4 pont),
gorcsok

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

Uveitis,
scleritis

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tlnetek

Pangasos
szivelégtelensé
g sulyosbodasa

Ujonnan
megjelend
pangasos sziv-

(lasd 4.4 pont) | elégtelenség

(lasd 4.4 pont)
Légzdrendszeri, Interstitialis
mellkasi és tiidébetegség
mediastinalis (beleértve a
betegségek és pneumonitist
tlnetek és

a tidofibrozist

is)*
Emésztérend-szeri Gyulladasos

betegségek és tiinetek

bélbetegség
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka | Nem ismert (a
gyakori > 1/100 > 1/1000 - >1/10 000 - <1/10 000 gyakorisag a
>1/10 -<1/10 <1/100 < 1/1000 rendelkezésre

allo adatokbol
nem
allapithato
meg)

M4j- és Emelkedett Autoimmun

epebetegségek, majenzimszint® | hepatitis*

illetve tiinetek

A bér és a bor alatti Viszketés, Angiooedema, | Stevens- Toxikus

szovet betegségei és Borkiutés psoriasis Johnson epidermalis

tlinetei (beleértve az G | szindroma, nekrolizis

eléfordulast cutan vasculitis
vagy (beleértve a
allapotromlast | hypersensitivit
és a pustularis, | as vasculitist),
elsédlegesen a | erythema
tenyéren és a multiforme,
talpon Lichenoid
eléfordulo reakciok
format),

csalankiltés,

psoriasis-szerti

kiutés

A csont- és Cutan lupus

izomrendszer, erythematosus,

valamint a subacut cutan

kotészovet lupus

betegségei és tinetei erythematosus,

lupus-szerti
szindroma

Vese- és hugydti Glomerulonep

betegségek és hritis

tlnetek

Altalanos tiinetek, az | Az injekcio Laz

alkalmazas helyén beadasi

fellépd reakciok helyének
reakcioi
(koztik vérzés,
véralafutas,
erythema,
viszketés,
fajdalom,
duzzanat)”

*Lasd alabb, az Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa cimii részt.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Malignitasok és lymphoproliferativ korkepek
A megkozelitden 6 évig tarto vizsgalatok soran a 4114 etanercepttel kezelt, koztik 2 évig aktiv

kontrollos vizsgélatban 231 etanercept-metotrexat kombinécidval kezelt rheumatoid arthritises beteg

kdzott 129 esetben észlelték kilonféle tipust, Gj malignus betegség kifejlédését. Ez az arany és

incidencia megfelel a populacios vizsgéalatok adatai alapjan varhaté értékeknek. A 240, etanercepttel
kezelt arthritis psoriaticaban szenvedd beteg bevonasaval késziilt, és megkozelitdleg 2 évig tartatd

klinikai vizsgalatok eredmeényei dsszesen 2 malignitas kialakulasardl szamoltak be. A tébb mint két
évig tartd klinikai vizsgalatoknal 351, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg koziil 6,
etanercepttel kezelt beteg esetében szdmoltak be malignitasrol. Az etanercepttel kett6s-vak és nyilt
elrendezésii vizsgalatokban 2,5 évig terjedd iddtartamban kezelt 2711, plakkos psoriasisos betegbdl

allé csoportban 30 malignus betegséget és 43 amelanoticus bérrakot jelentettek.
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Klinikai vizsgalatok soran dsszesen 18 lymphomas megbetegedést jelentettek egy 7416, rheumatoid
arthritisben, arthritis psoriaticaban és spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegbdl alld csoportban,
akiket etanercepttel kezeltek.

A forgalomba hozatalt kdvetd idészak soran kiilonb6z6 malignitasokrol (ideértve az emld- €s
tiid6carcinomat, valamint a lymphomat) érkeztek jelentések (lasd 4.4 pont).

Az injekcio beadasanak helyén jelentkezo reakciok

Az etanercepttel kezelt rheumas betegek és a placebo-terdpia dsszehasonlito vizsgalata azt mutatta,
hogy az etanercepttel kezelt betegek esetében az injekcid beadasanak helyén jelentkezd reakciok
incidencigja szignifikdnsan magasabb volt (36%), mint azoknal, akik placebo-kezelésben (9%)
részesultek. Az injekcié beadasa soran észlelt reakciok rendszerint a kezelés elsé honapjaban
jelentkeztek. Az atlagos idGtartam hozzavetdlegesen 3-5 nap volt. A beadast koveto legtobb helyi
reakcio nem igényelt kezelést az etanercept-csoportban, akiket mégis gyogyszeres kezelésnek vetettek
ala, tébbségében lokalis készitményeket, példaul kortikoszteroidot vagy oralis antihisztaminokat
kaptak. Ezen kiviil, néhany beteg esetében bérreakcio-memoria jelentkezett, melyet a legutébbi
beadasi hely és egy korabbi beadasi hely tertletén szimultan jelentkez6 beadast kovet6 helyi reakcio
jellemez. Ezek a reakciok altalaban atmenetinek bizonyultak, és nem igényeltek gyogyszeres kezelést.

Plakkos psoriasisban szenved6 betegek korében végzett kontrollos vizsgalatokban a kezelés els6
12 hetében az etanercepttel kezelt betegek kb. 13,6%-anal alakult ki helyi reakcio az injekcié
beadéasanak helyén, szemben a placeboval kezelteknél megfigyelt 3,4%-kal.

Sulyos fertézések

A placebo-kontrollos vizsgalatok nem mutattak magasabb incidenciat a sulyos fertézések (halalos,
életveszélyes, korhazi apolast vagy intravénas antibiotikum kezelést igénylé események) esetében. Az
etanercepttel maximum 48 hénapig kezelt rheumatoid arthritises betegek 6,3%-anal lépett fel stlyos
fertozés. Ezek koz¢é tartoztak: talyog (kiilonbozo helyeken), bacteriaemia, bronchitis, bursitis,
cellulitis, cholecystitis, diarrhoea, diverticulitis, endocarditis (feltételezett), gastroenteritis, hepatitis B,
herpes zoster, labszarfekély, szajfert6zés, osteomyelitis, otitis, peritonitis, pneumonia, pyelonephritis,
szepszis, septicus arthritis, sinusitis, borfert6zés, borfekély, htigyuti fertdzés, vasculitis és sebfertdzés.
A kétéves aktiv kontrollos vizsgalatban, ahol a betegek csak etanercept, csak metotrexat, vagy
etanercept és metotrexat kombinacios kezelésben részesiiltek, a stlyos fertézések gyakorisaga az
egyes csoportokban hasonl6 volt. Mindazonaltal nem lehet kizarni, hogy az etanercept kombinacioja
metotrexattal a fertdzések gyakorisaganak emelkedésével jarhat egyiitt.

A plakkos psoriasis miatt etanercepttel és placebéval kezelt betegeknél nem mutattak ki kiilonbséget a
fertdzések eléfordulasi gyakorisagaban a maximum 24 hétig tartd placebo-kontrollos vizsgélatokban.
Az etanercepttel kezelt betegek esetében megfigyelt sulyos fertdézések kozott eléfordult cellulitis,
gastroenteritis, pneumonia, cholecystitis, osteomyelitis, gastritis, appendicitis, Streptococcus okozta
fascitis, myositis, septicus sokk, diverticulitis és talyog. A kettds-vak és nyilt elrendezésii arthritis
psoriatica vizsgalatokban egy beteg esetében jelentettek stlyos fertézést (pneumoniat).

Az etanercept-kezelés kapcsan leirtak sulyos és fatalis fertézéseket. A jelentett patogének
baktériumok, mycobaktériumok (tuberculosis is), virusok és gombak voltak. Ezek kézul néhany az
etanercept-terapia kezdetét kovetd néhany héten beliil jelentkezett a rheumatoid arthritis mellett
fennallo, arra hajlamositd betegségben (pl. diabetes mellitus, pangésos szivelégtelenség, aktiv vagy
kronikus fert6zések a kortorténetben) szenved6kon (lasd 4.4 pont). lgazolt szepszisben a
Benepali-kezelés fokozhatja a betegek mortalitasat.

Az etanercepttel kapcsolatban opportunista fertézéseket jelentettek, beleértve az invaziv gomba-,
parazita- (kdztik protozoon-), virusos (koztiik herpes zoster), valamint bakteralis (kdztik Listeria és
Legionella) és atipusos mycobacterialis fert6zéseket is. Klinikai vizsgalatokbol szarmazo dsszesitett
adatok szerint az opportunista fert6zések 6ssz-incidenciéja 0,09% volt a 15 402, etanerceptet kapd
betegnél. Az expozicié-korrigalt arany 0,06 esemeny/100 betegév volt. A forgalomba hozatalt kévetd
id6szakbol szarmazo tapasztalatok alapjan a vilagszerte jelentett opportunista fert6zések kortilbeliil
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fele invaziv gombafert6zés volt. A leggyakrabban jelentett invaziv gombafert6zések kdzott a Candida,
a Pneumocystis, az Aspergillus és a Histoplasma szerepelt. Azoknal a betegeknél, akiknél opportunista
fertdzés alakult ki, a halalos kimenetelért az esetek tobb mint a felében az invaziv gombafertdzések
tehetdk feleldssé. A halalos kimenetelil jelentett esetek tobbsége Pneumocystis pneumonias,
aspecifikus szisztémas gombafertézésben és aspergillosisban szenvedd betegeknél tortént

(lasd 4.4 pont).

Autoantitestek

A felnétt betegeken a kezelés soran kiilonboz6 idépontokban szeroldgiai vizsgalatokat végeztek
autoantitestek kimutatasara. Azoknak a rheumatoid arthritises betegeknek az aranya, akiknél az
antinukledris antitest titer (ANA) a vizsgalt periodus alatt valt pozitivva (=1:40), magasabb volt az
etanercepttel kezelt (11%), mint a placebo-csoportban (5%). Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél
a vizsgalt id6tartam alatt a radioimmunassay-vel meghatarozott kettésszaltit DNS-elleni antitest titer
pozitivva valt, szintén magasabb volt az etanercept-csoportban (15%), mint a placebo-csoportban
(4%). A kettésszala DNS-elleni antitest titer pozitivva valasat Crithidia luciliae assay-ben is
gyakrabban észlelték az etanercepttel kezelt csoportban (3%), mint a placebo-csoportban (0%). Az
antikardiolipin antitesteket termel6 betegek aranya hasonléan magasabb volt az etanercepttel kezelt,
mint a placebo-csoportban. A hosszl tavl etanercept-terapia hatasa az autoimmun betegségek
kialakulasara nem ismert.

Ritkan olyan — koztlik rheumatoid faktor pozitiv — betegekr6l érkeztek jelentések, akik a klinikai kép
és biopszia alapjan lupus-szerii szindromaval, vagy szubakut cutan lupusszal, illetve discoid lupusszal
kompatibilis bérkiiitésekkel dsszefiiggésben egyéb antitesteket termeltek.

Pancytopenia és aplasticus anaemia
A forgalomba hozatalt kdvet6 id6szakban egyes jelentések pancytopenirdl és aplasticus anaemiarol
szamoltak be, amelyek némelyike halalos kimenetelii volt (lasd 4.4 pont).

Interstitialis tiidébetegség

Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalataiban, valamennyi indikaciét figyelembe véve, az
interstitialis tlidobetegség gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 0,06% volt az etanerceptet kapo olyan
betegeknél, akik egyidejiileg nem kaptak metotrexatot (,,ritka”). A kontrollos klinikai vizsgalatokban
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg etanercept- és metotrexat-kezelésben is részesultek, az
interstitialis tiid6betegség gyakorisaga (incidencigjanak aranya) 0,47% volt (,,nem gyakori”). A
forgalomba hozatalt kdvetd idoszakban érkeztek interstitialis tiid6betegségrol (beleértve a
pneumonitist és a tidofibrozist) szolo jelentések, melyek némelyike halalos kimenetelii volt.

Egyidejii kezelés anakinraval

Azokban a vizsgalatokban, amelyekben a felndtt betegek parhuzamosan részesiiltek etanercept és
anakinra kezelésben, a sulyos fertézések el6fordulasi gyakorisaga magasabb volt, mint a csak
etanercepttel kezelt betegek esetében, és a betegek 2%-a (3/139) esetében alakult ki neutropenia
(abszolut neutrofilszam < 1000 mm3). A neutropenia idején egy beteg esetében alakult ki cellulitis,
amely a hospitalizaciot kovetden rendez6dott (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Emelkedett majenzimszintek

Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalatainak kettds vak szakaszaiban, valamennyi indikaciot
figyelembe véve, az emelkedett majenzimszint el6fordulasi gyakorisaga (incidenciajanak aranya)
0,54% volt az etanerceptet kapo olyan betegeknél, akik egyidejiileg nem kaptak metotrexatot (,,nem
gyakori”). A kontrollos klinikai vizsgalatok kettds vak szakaszaiban azoknal a betegeknél, akik
egyidejlileg etanercept és metotrexat kezelésben is részesultek, az emelkedett majenzimszint
eléfordulasi gyakorisaga (incidenciajanak aranya) 4,18% volt (,,gyakori”).

Autoimmun hepatitis

Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalataiban, valamennyi indikéciét figyelembe véve, az
autoimmun hepatitis el6fordulasi gyakorisadga (incidencidjanak aranya) 0,02% volt az etanerceptet
kapo olyan betegeknél, akik egyidejlileg nem kaptak metotrexatot (,,ritka” gyakorisag). A kontrollos



klinikai vizsgalatokban azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg etanercept- és metotrexat-kezelésben is
részeslltek, az autoimmun hepatitis gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 0,24% volt (,,nem gyakori”
gyakorisag).

Gyermekek és serduldk

Nemkivanatos hatdsok juvenilis idiopathias arthritis miatt kezelt gyermekeknél

Altalaban a nemkivanatos események juvenilis idiopathias arthritis miatt kezelt gyermekeknél mind
azok tipusat, mind azok el6fordulasi gyakorisagat illetéen megegyeznek a felnotteknél leirt
mellékhatasokkal. A felndttektdl valo eltérések és mas specialis megfontolasok a kdvetkez6kben
kerllnek osszefoglalasra.

A 2-18 éves kort, juvenilis idiopathias arthritisben szenvedé betegekkel folytatott klinikai vizsgalatok
soran jelentett fertdzések altalaban enyhe vagy kozepesen stilyos lefolyastiak, és hasonldak voltak a
jarébeteg-ellatasban a gyermek- és serdiilékort populacioban altalaban eléforduld fertézésekhez.
Sulyos nemkivanatos eseményeket jelentettek, beleértve az asepticus meningitis jeleivel és tiineteivel
jaro varicella fertézést, amely maradvanytiinet nélkiil gyogyult (lasd még 4.4 pont), appendicitist,
gastroenteritist, depressziot/személyiségzavart, borfekélyt, oesophagitist/gastritist, streptococcus A
okozta szeptikus sokkot, I-es tipusu diabetes mellitust, lagyrész- és posztoperativ sebfert6zést.

Egy, 4 és 17 év koz6tti koru, juvenilis idiopathias arthritises betegekkel végzett vizsgélatban 69,
etanercepttel kezelt gyermek koziil 43 esetén (62%) észleltek fertézést a vizsgalat harom honapja alatt
(1. rész, nyilt vizsgalat), és a fert6zések gyakorisiga és stlyossaga hasonlo volt a nyilt kiterjesztéses
terapia 12 honapjat befejez6 58 betegben. A juvenilis idiopathids arthritises betegeknél a
nemkivanatos események tipusa és eléfordulasi gyakorisaga hasonlo volt az etanercept terapia mellett
rheumatoid arthritisben szenved6 felnétteken észlelt nemkivanatos eseményekhez. A nemkivanatos
esemeények tobbsege enyhének bizonyult. Szamos nemkivéanatos esemény azonban gyakrabban fordult
el6 a 69 juvenilis idiopathias arthritises beteg esetében, akik 3 hdnapon at kaptak etanerceptet, mint a
349 felnétt rheumatoid arthritises beteg korében. Ezek koz¢€ tartozott a fejfajas (19%,

1,7 esemény/betegév), émelygés (9%, 1,0 esemény/betegév), hasi fajdalom (19%,

0,74 esemény/betegév) és a hanyas (13%, 0,74 esemény/betegév).

Juvenilis idiopathias arthritis klinikai vizsgalatok soran 4 esetben jelentettek makroféag aktivacios
szindromat.

Nemkivanatos hatasok plakkos psoriasis miatt kezelt gyermekeknél

Egy 48 hetes, 4 és 17 év kozotti kora, 211 gyermekkori plakkos psoriasis miatt kezelt beteggel végzett
vizsgalatban a jelentett nemkivanatos események hasonl6ak voltak azokhoz, melyeket a korabban
leirt, plakkos psoriasis miatt kezelt feln6tteknél végzett vizsgalatokban jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A rheumatoid arthritises betegeken végzett klinikai vizsgalatok soran doziskorlatozé toxicitast nem
figyeltek meg. A legnagyobb vizsgalt dozis az intravéndsan adott 32 mg/m? etanercept telitédozis volt,
amelyet heti két alkalommal bér ala adott 16 mg/m2 dozist kezelés kdvetett. Egy rheumatoid
arthritises beteg tévedésbol 3 héten keresztll heti 2 alkalommal 62 mg etanerceptet adott 5Gnmagénak
bér ala, és nem tapasztalt semmilyen mellékhatést. Az etanerceptnek nincs ismert antidotuma.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) inhibitorok,
ATC kod: LO4ABO1

A Benepali hasonl6 bioldgiai gyogyszer. Részletes informacio az Eur6pai Gyogyszerligynokseg
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

A tumor nekrozis faktor (TNF) a rheumatoid arthritis soran kialakul6 gyulladasos folyamatban
meghatarozo szerepii citokin. A TNF szintjét egyarant magasabbnak talaltak az arthritis psoriaticaban
szenvedok iziileti folyadékaban és psoriasisos plakkjaiban, csakigy, mint spondylitis ankylopoetica
esetén a betegek szérumaban és synovialis szdveteiben. Plakkos psoriasisban a gyulladasos sejtek,
koztuk a T-sejtek infiltracioja a psoriasisos laesiokban emelkedett TNF-szintekhez vezet a
korfolyamatban nem érintett borben mérhetd szintekhez képest. Az etanercept kompetitive gatolja a
TNF sejtfelszini receptorokon vald kotédését, és ezaltal gatolja a TNF biologiai aktivitasat. A TNF és
a lymphotoxin gyulladasos cytokinek, amelyek két kiilonb6z0 sejtfelszini receptorhoz kotddnek: ezek
az 55 kilodaltonos (p55) és a 75 kilodaltonos (p75) tumor nekrozis faktor receptorok (TNFR-0Kk).
Mindkét TNFR létezik természetes kdrilmények kdzott membranhoz kotott és szolubilis forméaban is.
A szolubilis TNFR-okrol feltételezik, hogy a TNF bioldgiai aktivitasat szabalyozzak.

A tumor nekrozis faktor és a lymphotoxin elsdsorban homotrimerként 1étezik, és biologiai aktivitasuk
a sejtfelszini TNFR-ok keresztkotéseitdl fligg. A szolubilis receptor dimérek, mint az etanercept TNF
koto affinitasa nagyobb, mint a monomer receptoroké, ezért valosziniileg kompetitive erésebben
gatolja a TNF sejtfelszini receptorokhoz kotédését. Emellett az immunglobulin Fe-régié fuzids
elemként vald beépitése a dimer receptorba hosszabb szérumfelezési idot biztosit.

Hatdsmechanizmus

A rheumatoid arthritises és spondylitis ankylopoeticaban szenvedé beteg iziileteiben, valamint a
plakkos psoriasisos betegek borében zajlo patologias folyamatok zomét a TNF altal szabalyozott,
gyulladast serkent6é molekulahaldzat kozvetiti. Az etanercept hatasmechanizmusanak 1ényegét a TNF
sejtfelszini receptoron (TNFR-en) valé kotédésének kompetitiv gatlasa jelenti. Ennek kévetkeztében a
celluléris valasz kivédésével a TNF bioldgiailag inaktiv lesz. Az etanercept szamos olyan molekula
(pl. cytokinek, adhézids molekulék, protedzok) bioldgiai hatasat is befolyasolhatja, amelyeket a TNF
indukal vagy reguldl.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Ez a rész négy, randomizalt, kontrollos, rheumatoid arthritisben szenvedd felnott betegeken, egy,
arthritis psoriaticaban szenvedo felnétt betegeken, egy, spondylitis ankylopoeticaban szenved6 felnott
betegeken, két, non-radiologiai axialis spondyloarthritisben szenved6 feln6tt betegeken, négy, plakkos
psoriasisban szenvedd feln6tt betegeken, harom, juvenilis idiopathias arthritisben, valamint egy,
gyermekkori plakkos psoriasisban szenvedd betegekkel végzett vizsgalat eredményeir6l szamol be.

Rheumatoid arthritisben szenvedé felnétt betegek

Az etanercept hatasossagat randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokkal
igazoltak. A vizsgalatokat 234 rheumatoid arthritisben szenved6 felnétt betegen végezték, akiket
korébban legalabb egy, de legfeljebb 4 bazisterapias (DMARD: disease modifying antirheumatic
drugs) gyogyszerrel kiséreltek meg kezelni - sikertelenil. A betegek egyik része 10 mg, masik része
25 mg etanerceptet, a harmadik része placebo injekciot kapott bor ald heti két alkalommal, 6 egymast
kdvetd honapon at. A kontrollos vizsgalat eredményeinek, azaz a betegség szdzalékos javulasi
ratajanak értékelése az ACR (American College of Rheumatology) altal javasolt kritériumok
felhasznalasaval tortent.
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Az ACR 20 és 50 valaszok mind a 3., mind a 6. honap végén magasabbak voltak az etanercept-, mint a
placebo-csoportban (ACR 20: etanercept 62% és 59%, placebo 23% és 11% a 3. és a 6. honapra; ACR
50: etanercept 41% és 40%, placebo 8% és 5% a 3. és 6. honapra; p<0,01 etanercept vs. placebo
minden id6pontban mind az ACR 20, mind az ACR 50 valaszok esetében).

Héarom és hat honap utan az etanercepttel kezeltek mintegy 15%-aban tapasztaltak ACR 70 vélaszt,
mig a placebo-csoportban ez a szam kevesebb, mint 5% volt. Az etanercept-terapia klinikai hatasa a
kezelés elkezdése utan altaldban 1-2 héten belll megmutatkozott, de szinte mindig jelentkezett

3 hdénapon belil. A valasz dozisaranyos volt. A 10 mg-os adaggal elért eredmény a 25 mg és a placebo
kdzé esett. Az etanercept az ACR kritériumok dsszes elemében szignifikans jobb volt a placeb6hoz
képest, ugymint a rheumatoid arthritis aktivitasat mérd, az ACR kritériumok kozott nem szerepld
paraméterek, mint pl. a reggeli iziileti merevség esetén. A haromhavonta kitdltott egészsegi allapotot
értékeld kérdbiv (Health Assesment Questionnaire - HAQ) a beteg funkcionalis karosodasanak
mértékét, altalanos er6nlétét, mentalis allapotat, altalanos egészségi allapotat, tovabba az izlleti
gyulladassal kapcsolatos egészségi allapotat kiilon vizsgalja. A kérdéiv minden egyes paraméterében
javulast észleltek a harmadik és a hatodik honapra az etanercept-csoport betegeinél a kontrollhoz
képest.

Az etanercept-kezelés felfuggesztése utan az arthritis tiinetei &ltaldban egy honapon bellil visszatértek.
Egy nyilt vizsgalat eredményei szerint az etanercept-kezelés maximum 24 hénapos sziinet utani
Ujrainditasa ugyanolyan valaszokat eredményezett, mint azoknal a betegeknél, akik megszakitas
nélkili kezelésben részesiiltek. Allando tartés valaszokat észleltek maximum 10 évig tartd nyilt
vizsgalatokban megszakitas nélkili etanercept-kezelés mellett.

Az etanercept és a metotrexat hatdsossagat egy randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalat — amelynek
elsddleges végpontjaként vak elrendezésii radiologiai kiértékelések szolgaltak — hasonlitotta 6ssze
632 olyan, aktiv rheumatoid arthritisben (< 3 év id6tartam) szenvedé felnétt beteg bevonasaval, akik
még soha nem részesiltek metotrexat kezelésben. A betegek heti két alkalommal, legfeljebb

24 honapon keresztll kaptak 10 mg vagy 25 mg etanerceptet, subcutan (sc.) injekcié formajaban. A
metotrexat-adagok a vizsgalat els6é 8 hete alatt heti 7,5 mg-rél heti 20 mg-ra néttek, majd maximum
24 honapon keresztul folytatodtak. A 25 mg-os etanercept esetében a két héten beliil megfigyelhetd
Klinikai javulas — ideértve a hatas megjelenésének kezdetét is — hasonlo volt az el6z6 vizsgalatokban
latottakhoz, és 24 honapon keresztil is fennmaradt. Kiindulaskor a betegek kozepes foku
mozgaskorlatozottsagot mutattak, ami 1,4-1,5 HAQ atlagpontszamot jelent. A 25 mg-os etanercepttel
torténd kezelés 12 honap elteltével jelentds javulast hozott, a betegek kb. 44%-a normal HAQ
pontszamot (0,5-nél kisebb) ért el. Ez az el6ny a vizsgalat 2. éveében is megmaradt.

Ennél a vizsgalatnal a strukturalis iziileti kdrosodas mérése radioldgiai lelet alapjan tortént, és a TSS
(Total Sharp Score), illetve az azt alkotd erdzids pontszam (Erosions) €s iziileti rés sztikiilési (Joint
Space Narrowing - JSN) pontszam valtozasaként kertlt megadasra. A kezek/csuklok és labak
rontgenfelvételeinek leolvasasara a vizsgalat megkezdésekor, valamint a 6., a 12. és a 24. honapban
kertlt sor. A 10 mg-os etanercept adag kdvetkezetesen kisebb hatést gyakorolt a strukturalis
karosodasra, mint a 25 mg-os ddzis. Az er6zios pontszamok tekintetében a 25 mg-os etanercept
szignifikansan jobb volt a metotrexatnal mind a 12., mind pedig a 24. hénapban. A TSS és a JSN
tekintetében statisztikailag nem volt szignifikans kiildnbség a metotrexat és a 25 mg-o0s etanercept
kozott. Az eredményeket az alabbi abra mutatja.
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Radioldgiai progresszid: etanercept vs. metotrexat 6sszehasonlitasa < 3 éve fennallé rheumatoid
arthritisben szenved6 betegek esetében
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Egy masik aktiv kontrollos, kett6s-vak, randomizalt vizsgalatban a klinikai hatasossagot,
biztonsagossagot és radiografiai progressziot hasonlitottdk dssze az egyidejlileg inditott, Snmagéban
alkalmazott etanercepttel (hetente kétszer 25 mg), dnmagaban alkalmazott metotrexattal (hetente
7,5-20 mg, median dozis 20 mg) és etanercept-metotrexat kombinéacidval kezelt rheumatoid
arthritisben szenvedd betegek esetében. A vizsgalatban 682 olyan legalabb 1, nem metotrexat
DMARD (disease-modifying antirheumatoid drug) szerre nem kielégité valaszt ado feln6tt beteg vett
részt, aki minimum 6 hénapja, maximum 20 éve (median 5 év) aktiv rheumatoid arthritisben
szenvedett.

Az etanercept-metotrexat kombinacios terapias csoportba tartozo betegek esetében a barmelyik
gyogyszert 6nmagaban kapo csoporttal 6sszehasonlitva szignifikansan magasabb ACR 20, ACR 50,
ACR 70 véalaszokat és DAS és HAQ pontszam javulast tapasztaltak, mind a 24., mind az 52. héten (az
eredményeket az alabbi tablazat mutatja). Ugyancsak vizsgaltak a 24. honap eltelte utan az
etanercept-metotrexat kombinacidval torténd kezelés 1ényeges el6nyeit Gsszehasonlitva az etanercept
monoterapiaval és a metotrexat monoterapiaval.

Klinikai hatasossagi eredmények a 12. hdnapban: az etanercept vs. metotrexat vs.
etanercept+metotrexat kombinacid dsszehasonlitasa minimum 6 hénapja, maximum 20 éve
rheumatoid arthritisben szenvedd betegek esetében

Ve Metotrexat Etanercept Etanercept *
égpont (n = 228) (n = 223) metotrexat
(n=231)
ACR vélaszok | ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%" ®
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%" ®
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"
DAS (PontszamP) 55 5,7 55
Kiindulasi
pontszam
(Pontszam®) 52. hét | 3,0 3,0 2,3h®
Remisszio® 14% 18% 37%" @
HAQ Kiindulasi 1,7 1,7 1,8
pontszam
52. hét 1,1 1,0 0,8"®

@ Azokat a betegeket, akik nem vettek részt végig a 12 honapos vizsgalatban, non-reszpondernek
tekintették.
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® A DAS-értékek atlagértékek.

¢ A remisszio definicioja: DAS < 1,6.

Paronkénti dsszehasonlitas p-értékei: t = p < 0,05 az etanercept + metotrexat vs. metotrexat
Osszehasonlitasara és @ = p < 0,05 az etanercept + metotrexat vs. etanercept 6sszehasonlitasara.

A radioldgiai progresszid a 12. honapban az etanercept-csoportban szignifikansan kisebb mértékii volt,
mint a metotrexat csoportban, mig a radioldgiai progresszio késleltetésében a kombinacid
szignifikansan jobb volt barmely monoterapianal (1asd az alabbi értékeket).

Radioldgiai progresszio: az etanercept vs. metotrexat vs. etanercept+metotrexat kombinéacid
0sszehasonlitasa minimum 6 hénapja, maximum 20 éve rheumatoid arthritisben szenvedd
betegek esetében (12. havi eredmények)
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Paronkeénti dsszehasonlitas p-értékei: * = p < 0,05 az etanercept vs. metotrexat 6sszehasonlitasara,
t =p < 0,05 az etanercept + metotrexat vs. metotrexat 6sszehasonlitasara és ® = p < 0,05 az etanercept +
metotrexat vs. etanercept dsszehasonlitasara.

A metotrexattal kombinacioban alkalmazott etanercept esetében szintén szignifikans eldnydket
figyeltek meg 24 honap elteltével az etanercept-monoterapiahoz és a metotrexat-monoterapiahoz
képest. Az etanercept-monoterapia esetében ugyszintén szignifikans elényodket figyeltek meg 24 honap
elteltével a metotrexat-monoteraiahoz képest.

Egy olyan analizis szerint, amelyben a vizsgalatb6l barmilyen oknél fogva kiesett betegeket tgy
tekintették, mint akiknek a betegsége progredial, a progresszié (TSS valtozas < 0,5) nélkiili betegek
szazalékos aranya a 24. honapban az etanercept-metotrexat kombinacids csoportban magasabb volt,
mint az etanercept és a metotrexat-csoportokban (sorrendben 62%, 50% és 36%; p < 0,05).
Szignifikans kilonbség mutatkozott az etanercept- és a metotrexat-csoportok kdzétt is (p < 0,05).
Azok kozott a betegek kdzott, akik végig részt vettek a 24 hdnapos vizsgélatban, a progresszid nélkli
betegek aranya sorrendben 78%, 70% és 61% volt.

A heti egy alkalommal adott 50 mg etanercept (két 25 mg-os s.c. injekcid) biztonsagossagat és
hatasossagat egy 420 aktiv RA-ben szenved6 betegen végzett, kettés-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban értékelték. A vizsgalatban 53 beteg placebdt, 214 beteg heti egyszeri alkalommal 50 mg
etanerceptet és 153 beteg pedig heti két alkalommal 25 mg etanerceptet kapott. A kétféle etanercept
adagolasi rend biztonsagossagi €s hatasossagi profilja a RA jeleire és tlineteire kifejtett hatas
tekintetében a 8. héten hasonlé volt; a 16. héten az adatok nem mutattak hasonldsagot
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(non-inferioritast) a kétféle adagolasi séma kdzott.

Arthritis psoriaticaban szenvedé felnétt betegek

Az etanercept hatasossagat egy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban értékelték
205, arthritis psoriaticiban szenvedé beteg részvételével. A betegek életkora 18-70 életév kozott
valtozott, és aktiv arthritis psoriatica (> 3 duzzadt és > 3 érzékeny iziilet) kovetkezd formainak
legaldbb egyike allt fenn naluk: (1) distalis interphalangealis (DIP) érintettség; (2) poliarticularis
arthritis (a rheumas csomok hianya és psoriasis fennallasa); (3) arthritis mutilans; (4) aszimmetrikus
arthritis psoriatica; vagy (5) spondylitis-szer(i ankylosis. A betegeknek plakkos psoriasisuk is volt, a
vizsgalatban val6 részvétel feltételeként > 2 cm atmérével.

A betegeket kordbban NSAID (86%), DMARD (80%) és kortikoszteroid (24%) gydgyszerekkel
kezelték. Az aktualisan metotrexat-terapiaban részesiil6 betegek (> 2 honapja valtozatlan d6zison)
folytathattak a metotrexat-kezelést < 25 mg/hét allandé dézisban. Az etanerceptet a betegek 25 mg-os
adagban kaptéak (a rheumatoid arthritises betegek korében végzett doziskeresd vizsgalatok eredményei
alapjan), vagy placebot kaptak hetente kétszer, bor ala, 6 honapon at. A kettés-vak vizsgalat végén a
betegeknek lehetdségiik volt egy hossza tavu, nyilt elrendezésii kiterjesztési szakaszban vald
részvételre, melynek teljes id6tartama legfeljebb két évig terjedt.

A Klinikai valaszok az ACR 20, 50 és 70 terapias valaszt eléré betegek szazalékaban, valamint az
arthritis psoriatica valaszkritériumaiban (Psoriatic Arthritis Response Criteria, PSARC) javulast mutato
betegek szazalékdban kertltek megadésra. Az eredményeket az aldbbi tablazat foglalja dssze:

Arthritis psoriaticiban szenvedd betegek terapias valaszai placebo-kontrollos vizsgélatban

Betegek (%0)
Arthritis psoriatica terapias valasz Placebo Etanercept®
n =104 n=101
ACR 20 3. hénap 15 59°
6. honap 13 50°
ACR 50 3. hénap 4 38°
6. hdnap 4 37°
ACR 70 3. hénap 0 11°
6. hdnap 1 o
PsARC 3. hénap 31 72°
6. honap 23 70°

2 25 mg etanercept heti 2 alkalommal, sc.
®p < 0,001, etanercept vs. placebo
¢p < 0,01, etanercept vs. placebo

Az etanercept-kezelést kapo, arthritis psoriaticaban szenvedd betegek korében a klinikai valasz mar az
els6 vizsgalat idején (4. hét) nyilvanvalo volt, és a kezelés 6 honapja alatt fennmaradt. Az etanercept a
betegség aktivitasdnak minden paraméterében szignifikdnsan jobb volt, mint a placebo (p < 0,001), és
a terapias valaszok hasonloak voltak, akar kapott egyidejiileg metotrexat-terapiat a beteg, akar nem.
Az arthritis psoriaticaban szenvedé betegek életminéségét minden vizsgalat alkalméval a HAQ
mozgaskorlatozottsagi indexszel mérték. Az etanercepttel kezelt betegek mozgéskorlatozottsagi index
pontszama minden vizsgélati idépontban szignifikansan jobb volt, mint a placebo-csoportban mért
érték (p < 0,001).

Az arthirithis psoriatica vizsgalatban a radioldgiai valtozasokat értékelték. A kezek és a csuklok
rontgenvizsgalatat a vizsgalat megkezdésekor, valamint a 6., 12. és 24. honapban végezték. A

12. hénap modositott TSS-értékeit az alabbi tablazat mutatja. Egy olyan analizis szerint, amelyben a
vizsgalathol barmilyen oknal fogva kiesett betegeket Ugy tekintették, mint akiknek a betegsége
progredial, az etanercept-csoportban magasabb volt azon betegek aranya, akik nem mutattak
progressziot (TSS valtozas < 0,5) 12 hdnap utan, dsszehasonlitva a placebo-csoporttal (73% vs. 47%,
p <0,001). Azoknal a betegeknél, akik a masodik évben is folytattak a kezelést, az etanercept

22



radioldgiai progresszidra gyakorolt hatdsa fennmaradt. A periferialis izlleti krosodas lassulasat
figyelték meg szimmetrikus poliarticularis érintettség esetén.

A vizsgélat megkezdéséhez képest a Total Sharp Score-ban bekovetkezett atlagos (se) évre
vetitett eltérés

1dé Placebo Etanercept
(n=104) (n=101)
12. hénap 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SE = standard hiba.
4p =0,0001.

Az etanercept-kezelés javulast eredményezett a fizikai funkciokban a kettés-vak periddusban, és ez a
pozitiv hatas a legfeljebb 2 évig tarté hosszabb tava kiterjesztés soran is fennmaradt.

A vizsgélt betegek alacsony szama miatt az etanercept hatasossagat illetéen spondylitis
ankylopoetica-szerii psoriaticus arthropathiakban és az arthritis psoriatica mutilans formajaban
szenvedo betegeknél nem all rendelkezésre elegendd bizonyiték.

Nem végeztek vizsgalatokat arthritis psoriaticaban szenvedd betegek heti egyszeri 50 mg-os dozissal
torténd kezelésével. Ezen betegpopulacio esetében a heti egyszeri adagolas bizonyitott hatasossagat a
spondylitis ankylopoeticaban szenved6 betegeken végzett vizsgalatok adataira alapozték.

Spondylitis ankylopoeticaban szenvedo felnott betegek

Az etanercept hatasossagat spondylitis ankylopoeticadban 3 randomizalt, ketts-vak vizsgalat alapjan
értékelték, melyekben az etanercept 25 mg hetente kétszer t6rtén6 adagolasat a placeboval
hasonlitottak dssze. Osszesen 401 beteg keriilt bevonasra, akik koziil 203 fét kezeltek etanercepttel. A
legnagyobb vizsgalatba (n = 277) olyan 18 és 70 éves kor kdzotti betegek kertiltek bevonasra, akiknek
aktiv spondylitis ankylopoeticajuk volt, és a vizudlis anal6g skéalaval (VAS) meghatarozott
pontszamuk a reggeli iziileti merevség atlagos idétartama és intenzitasa szerint > 30, valamint > 30
VAS pontszam a kovetkez6 3 paraméter koziil legalabb még kettd esetén: a beteg véleménye altalanos
allapotarol; az éjszakai és a teljes hatfajdalom atlagos VAS értéke; és a Bath-féle spondylitis
ankylopoetica funkcionalis index (Bath Ankylosing Spondylits Functional Index [BASFI])

10 kérdésének atlaga. A DMARD-ot, NSAID-t vagy kortikoszteroidot kapd betegek valtozatlan
adagban tovabb szedhették gyogyszereiket. A gerinc egészére kiterjedd ankylosis esetén a beteget nem
valogattak be a vizsgalatba. A 138 betegnek 6 hdnapon keresztiil hetente kétszer adtak 25 mg
etanerceptet (a rheumatoid arthritisben szenvedd betegeken végzett doziskeresd vizsgalatok alapjan)
vagy placebot bor ala.

A hatasossag elsédleges fokmérdje (ASAS 20) a 4 Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS)
paraméter (a betegnek az &llapotérdl alkotott &ltalanos véleménye, hatfajas, BASFI és gyulladas) kozil
legalabb haromban bekdvetkezett > 20%-0s javulas volt, mikdzben a tébbi paraméter nem
romolhatott. Az ASAS 50 és 70 fokmérdk az ugyanezen kritériumokban bekovetkezett 50%-0s, illetve
70%-0s javulast mutatjak.

A placeb6hoz képest az etanercept-terapia esetén mar a kezelés megkezdése utan két héttel
szignifikansan javult az ASAS 20, az ASAS 50 és az ASAS 70.
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Spondylitis ankylopoeticiban szenvedd betegek terapias valaszaranyai egy placebo-kontrollos
vizsgalatban

Betegek (%0)

Spondylitis ankylopoetica Placebo Etanercept
terapias véalasz n=139 n=138
ASAS 20

2 hét 22 46°

3 hénap 27 602

6 honap 23 58?
ASAS 50

2 hét 7 242

3 hénap 13 45°

6 honap 10 422
ASAS 70

2 hét 2 12°

3 honap 7 29°

6 hénap 5 28°

2p < 0,001, etanercept vs. placebo
®p = 0,002, etanercept vs. placebo

Az etanerceptet kapo, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegek kozott a kezelésre adott klinikai
valasz mar az els6 kontroll (2 hét) idépontjaban nyilvanvalo volt, és a kezelés 6 hdnapja alatt
mindvégig fennmaradt. Fliggetlendl attol, hogy a vizsgalat megkezdésekor a beteg kapott-e
egyidejiileg egyeb kezelést vagy sem, a terapias valasz a betegeknél hasonlo volt.

Hasonlé eredmények szilettek a 2, kisebb betegszamu spondylitis ankylopoetica vizsgalatban is.

Egy negyedik, 356 aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg bevonasaval végzett kettds-vak,
placebo-kontrollos vizsgalatban az 50 mg etanercept (két 25 mg-os sc. injekcid) hetente egyszer
torténd adagolasanak biztonsagossagat és hatasossagat értékelték, dsszehasonlitva a 25 mg-0s
etanercept hetente kétszer tortén6 adagolasaval. A heti egyszer adott 50 mg, valamint a heti kétszer
adott 25 mg biztonsagossagi és hatasossagi profilja hasonlé volt.

Nem-radiologiai axidlis spondyloarthritisben szenvedd felnétt betegek

1. vizsgélat
Az etanercept hatsossagat a non-radioldgiai axialis spondyloarthritisben (non-radiographic axial

spondyloarthritis - nr-AxSpa) szenvedd betegek korében értékelték egy randomizalt, 12 hetes,
kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban. A vizsgalatot 215 feln6tt betegen (18-49 évesek) végezték
(mddositott, kezelési szandek szerinti populécid), akik aktiv nr-AxSpa-ban szenvedtek (definicio: azok
a betegek, akik teljesitik az ASAS axialis spondyloarthritisre vonatkozé besorolasi feltételeit, de nem
felelnek meg az AS modositott New York-i feltételeinek). Tovabba kovetelmény volt, hogy a betegek
nem megfelel$ valaszt mutattak legalabb két NSAID gyogyszerre, vagy nem toleraltak azokat. A
ketts-vak szakaszban a betegek hetente 50 mg etanerceptet vagy placebot kaptak 12 héten keresztiil.
Az elsOdleges hatasossagi végpont (ASAS 40) az ASAS négy paramétere koziil legalabb haromban
mutatott 40%-0s javulas és a negyedikben a rosszabbodas hianya volt. A kettés-vak szakasz utan nyilt
elrendezésii szakasz kovetkezett, amelyben minden beteg kapott hetente 50 mg etanerceptet tovabbi
legfeljebb 92 hétig. A sacroiliacalis iziiletrél és a gerincrdl készitett MR-felvételeken értékelték a
gyulladast a vizsgalat kezdetekor és a 12., valamint a 104. héten.

A placeboval 6sszehasonlitva az etanercept-kezelés statisztikailag szignifikans javulassal jart az
ASAS 40, az ASAS 20 és az ASAS 5/6 pontszamokban. Szignifikans javulast tapasztaltak az ASAS
részleges remisszidja és a BASDAI 50 szempontjabdl is. A 12. hétre elért eredményeket az alabbi
tablazat mutatja.
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Hatasossagi valasz a placebo-kontrollos nr-AxSpa vizsgalatban: a végpontokat eléré betegek
szazalekos aranya

Klinikai valasz a kettds-vak Placebo Etanercept
vizsgélat 12. hetében n =106 - 109* n =103 - 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52,4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS részleges remisszid 11,9 24.8¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Egyes betegek nem szolgaltattak teljes kor(i adatokat mindegyik végpont szempontjabol.
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

3 p<0,001, " <0,01, ¢ < 0,05, az etanercept és a placebo kozott

A 12. hétre az etanercepttel kezelt betegek korében szignifikdnsan javult a sacroiliacalis iziletre (S1J)
vonatkoz6, MR-vizsgalattal mért SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
pontszdm. A kiindulashoz képest szamitott korrigalt atlagos valtozas 3,8 volt az etanercepttel kezelt
betegek korében (n = 95), mig 0,8 (n = 105) a placeboval kezelt betegek csoportjaban (p < 0,001). A
104. hétre az 6sszes etanercepttel kezelt betegnél az MR-vizsgalattal mért sacroiliacalis SPARCC
pontszam atlagos valtozasa 4,64 volt (n = 153), mig a gerinc SPARCC pontszam atlagos valtozasa
1,40 volt (n = 154) a kiindulasi értékhez képest.

Az etanercepttel kezelt betegek a kiindulashoz képest a 12. hétre statisztikailag szignifikansan
nagyobb mértékii javulast mutattak, mint a placebdval kezelt betegek az egészséggel kapcsolatos
életmindséget és a fizikai funkcidkat felmérd legtobb pontszam, igy a BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), az Euro Eletminéség Kérdéiv 5D Altaldnos Egészség Pontszam
(EuroQol 5D Overall Health State Score) és az SF-36 fizikai részpontszdma esetében.

Az etanercepttel kezelt, nr-AxSpa-ban szenved6 betegek korében az elsé feliilvizsgalat (2. hét) idején
észlelhetd volt a klinikai valasz, és fennmaradt a kezelés 2 éve alatt. Az egészséggel Osszefiiggd
¢életmindség és a fizikalis funkciok javulasa is fennmaradt a kezelés 2 éve alatt. A 2 éves adatok nem
tartak fel semmilyen (j, biztonsagossagi eredményt. A 104. hétre 8 betegnél volt progresszio
észlelhetd, az axialis spondylarthropathia modositott New York Radiological Grade kritériumok
alapjan kétoldali Grade 2 pontszamot allapitottak meg.

2. vizsgélat

Ez a multicentrikus, nyilt elrendezésii, IV. fazisu, 3 idészakbol allo vizsgalat az etanercept
megvonasat, majd Ujboli alkalmazasat értékelte aktiv nr-AxSpa-ban szenvedd betegeknél, akik 24 hét
kezelés utan megfeleld valaszt adtak (az inaktiv betegség definicidja: a spondylitis ankylopoetica
betegségaktivitasi pontszam [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS] C-reaktiv
protein [CRP] értéke kisebb mint 1,3).

209, aktiv nr-AxSpa-ban szenvedd (definicio: a Nemzetkozi Tarsasag a Spondyloarthritis értékelésére
[Assessment of SpondyloArthritis International Society, ASAS] axialis spondyloarthritisre vonatkozo
osztalyozasi kritériumainak megfeleld, azonban a spondylitis ankylopoetica modositott New York-i
kritériumainak nem megfeleld) felnétt beteg kapott nyilt elrendezésben heti 50 mg etanerceptet,
valamint stabil alapkezelésként egy NSAID-ot az optimalis, toleralt gyulladascsokkent6 dozisban

24 hétig az 1. idészakban. A betegek életkora 18 és 49 év kdzott volt, és pozitiv MR-leletekkel (az
MR-en aktiv gyulladés lathatd, amely erdsen a spondylitis ankylopoeticaval 6sszefliggd sacroiliitisre
utal) és/vagy pozitiv hsCRP-vel (nagy érzékenységli C-reaktiv protein [hsCRP] > 3 mg/l), valamint
aktiv tliinetekkel rendelkeztek (definicid: ASDAS CRP legalabb 2,1 a sziirdviziten). A betegeknek
ezenkiviil ketté vagy tobb NSAID-ra nem megfeleld valaszt kellett adniuk, vagy intoleranciat kellett
mutatniuk. A 24. hétre 119 (57%) beteqg érte el az inaktiv betegséget és lépett be a 2. idészakba, a
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40 hetes megvonasi szakaszba, ahol a betegek nem szedték tovabb az etanerceptet, de fenntartottak az
alap NSAID-kezelést. A hatasossag elsddleges mérészama a fellangolas eléfordulasa volt az
etanercept abbahagyasat kovet6 40 héten belil (definicio: ASDAS vérsejtsillyedés [erythrocyte
sedimentation rate: ESR] legalabb 2,1). A fellangolast tapasztalé betegeket Ujra heti 50 mg
etanercepttel kezelték 12 héten at (3. id6szak).

A 2. idészakban az > 1 fellangolast tapasztalo betegek aranya a 4. heti 22%-rol (112 betegb6l 25) a
40. hétre 67%-ra (115 betegbdl 77) nétt. Osszességében a betegek 75%-a (115 betegbdl 86) tapasztalt
fellangolast barmikor az etanercept megvonasat kovet6 40 hétben.

A 2. vizsgalat f6 masodlagos célkitlizése az etanercept megvonasa utan a fellangolasig eltelt id6
felmérése volt, valamint a fellaingolasig eltelt id6 tovabbi 6sszehasonlitasa az 1. vizsgalat azon
betegeivel, akik megfeleltek a 2. vizsgalat megvonasi szakaszaba lépés elofeltételeinek, és folytattak
az etanerceptkezelést.

Az etanercept megvonasat kovetden a fellangolasig eltelt idé medianja 16 hét volt (95%-o0s Cl:
13-24 hét). Az 1. vizsgélatban a kezelésmegvonasban nem részesulé betegek kevesebb mint 25%-a
tapasztalt fellangolast a 2. vizsgélat 2. iddszakanak megfelelé 40 hétben. A fellangolasig eltelt id6
statisztikailag szignifikansan révidebb volt azon betegeknél, akik abbahagytak az etanerceptkezelést
(2. vizsgélat), azokhoz képest, akik folyamatos etanerceptkezelést kaptak (1. vizsgélat), p < 0,0001.

A 3. id6szakba 1épett és 12 hétig ismét heti 50 mg etanercepttel kezelt 87 beteg 62%-a (87 betegbdl
54) ismét elérte az inaktiv betegséget; kozullk 50% ezt 5 héten belil elérte (95%-0s CI: 4-8 hét).

Plakkos psoriasisban szenvedo felnott betegek

Az etanercept a 4.1 pontban meghatarozott betegek szadmara ajanlott. A ,,betegek, akik nem reagaltak”
azokat jelenti az adott betegcsoportban, akik nem adtak kielégito terapias valaszt (PASI < 50 vagy
PGA nem elég j0), vagy a kezelés alatt romlott az allapotuk, és akiket a harom f6, szisztémas kezelés
legalabb egyikének megfeleld dozisaval elégséges ideig kezeltek ahhoz, hogy megitélhessék a valaszt.

Kozepes vagy stlyos psoriasisban szenved6 betegeknél (akik reagaltak mas szisztémas terapiara) még
nem értékelték az etanercept hatdsossagat mas szisztémas terapidkhoz képest olyan vizsgalatokban,
melyek kézvetlenil hasonlitanak az etanerceptet egyéb szisztémas kezelésekhez. Vizsgaltak viszont az
etanercept biztonsagossagat és hatasossagat négy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban. Az els6dleges hatisossagi végpont mind a négy vizsgalatban, mindegyik kezelési
csoportban azon betegek aranya volt, akik 75-0s PASI értéket értek el (azaz, a kiindulasi értékhez
képest a Psoriasis Area and Severity Index pontszamokban legalabb 75%-0s javulast mutattak) a

12. héten.

Az elsé egy II. fazisu vizsgalat volt aktiv, de klinikailag stabil plakkos psoriasisos betegeken, akik
testfelliletének legaldbb 10%-a érintett volt, és elmultak 18 évesek. Szaztizenkét (112) beteget
randomizéltak a 24 héten keresztiil hetente kétszer 25 mg etanerceptet (n = 57), illetve hetente kétszer
placebot (n = 55) kapo csoportokba.

A masodik vizsgalatban 652, kronikus plakkos psoriasisos beteget értékeltek, az els6 vizsgalattal
megegyezd bevalasztasi kritériumokkal, de kiegészitve a kiindulaskor legalabb 10-es PASI (psoriasis
area and severity index) értékkel. Az etanerceptet hetente egyszer 25 mg-os, hetente kétszer 25 mg-os,
ill. hetente kétszer 50 mg-os ddzisokban alkalmaztak 6 egymast kovetd honapon at. A kettds-vak
kezelési id6szak elsé 12 hetében a betegek vagy placebo-kezelésben részesiiltek, vagy a fenti harom
etanercept-dozis valamelyikét kaptak. Tizenkét hetes kezelést kovetden a placebo-csoport tagjai vak
elrendezésben etanercept-kezelést kaptak (hetente kétszer 25 mg-ot). Az aktiv kezelésben részesiild
betegek 24 héten at kaptak azt a dozist, amelyre a randomizalas alkalmaval soroltak be dket.

A harmadik vizsgalatban 583 beteg vett részt, akik a masodik vizsgalattal azonos bevalogatasi
kritériumoknak feleltek meg. Ebben a vizsgalatban a betegek 12 héten at hetente kétszer 25 mg vagy



50 mg etanerceptet, ill. placebo-kezelést kaptak, majd minden beteg nyilt elrendezésben hetente
kétszer 25 mg etanercept-kezelésben részesilt tovabbi 24 hétig.

A negyedik vizsgalat 142 beteget értékelt, és hasonl6 bevalogatési kritériumai voltak, mint a masodik
és harmadik vizsgalatnak. Ebben a vizsgalatban a betegek hetente egyszer 50 mg etanerceptet vagy
placebot kaptak 12 héten keresztiil, majd ezt kovetéen minden beteg hetente egyszer 50 mg
etanerceptet kapott tovabbi 12 héten &t, nyilt elrendezésben.

Az elsd vizsgalatban az etanercepttel kezelt csoportban a PASI 75 valaszt ad6 betegek aranya
szignifikdnsan nagyobb volt a 12. héten (30%) a kontroll-csoporthoz (2%) viszonyitva (p < 0,0001). A
24. héten az etanercepttel kezelt csoportban a betegek 56%-a érte el a PASI 75 értéket 6sszehasonlitva
a placeboval kezelt betegek 5%-os ardnyaval. A masodik, harmadik és negyedik vizsgalat f6
eredményeit az alabbi tablazat mutatja.

Psoriasisos betegek terapias valasza a 2., a 3. és a 4. vizsgalatban

2. vizsgalat 3. vizsgalat 4. vizsgélat
Etanercept Etanercept Etanercept
25m 50 m 25m 50 m 50m 50 m
Terapias Placebo heten%e heten%e Placebo heten%e heten%e Placebo heten%e heten%e
vélasz kétszer kétszer kétszer |kétszer egyszer |egyszer
) lh=166("5 |"Z "= "= - 193|n=196 [n=196 [n=46 [n=96 |n=90
162 |162 |164 |164
a a
12.hét |15 280 |18 128 112, et |12.het |12.hét [12.hét |12.hét  |24° hét
PASI 50|14 58" |70 |74" |77 |9 64" 7 9 69" 83
PASI 75 |4 34" |44 149" |59 |3 34" 49" 2 38" 71
DSGA®,
tiszta
vagy 5 34" |39 |49 |55 |4 39" 57" 4 39" 64
csaknem
tiszta

“p <0,0001 a placebéval 6sszehasonlitashan

2 A 2. és 4. vizsgalatban nem végeztek statisztikai 6sszehasonlitast a placeboval, mert az eredeti
placebo-csoport hetente kétszer 25 mg vagy hetente egyszer 50 mg etanerceptet kapott a 13. héttél a
24. hétig.

® Dermatologist Static Global Assessment (Bérgyogyasz Statikus Altaldnos Ertékelés). A , tiszta vagy
csaknem tiszta" definicidja 0 vagy 1 a 0-tdl 5-ig terjed6 skalan.

Az etanercept-kezelésben részesilt plakkos psoriasisos betegek korében a placebo-kezeléshez képest
szignifikans terapias valaszok az elsé feliilvizsgalat (2. hét) idején észlelhetek voltak, és
fennmaradtak a kezelés 24 hete alatt.

A masodik vizsgélatban gyogyszerterdpids sziinet is volt, amelynek sorén a 24. héten a legalabb
50%-o0s PASI javulast mutato betegek kezelését leallitottak. A leallitott kezelésii betegek korében
figyelték a recidiva el6fordulasat (PASI > 150% a kiindulasi értékhez képest) és a relapsus
bekovetkeztének idépontjat (definicio: a vizsgalat kezdete és a 24. hét kzott elért javulas legalabb
felének elvesztése). A gydgyszeres kezelés sziineteltetése idején a psoriasis tiinetei fokozatosan
kiujultak, és a relapsusig eltelt idétartam medianja 3 honap volt. Nem figyelték meg a betegség
rebound fellangolasat, és nem jelentettek psoriasissal Osszefliggd sulyos mellékhatast sem. Voltak
megfigyelések, melyek alatdmasztottak az etanercepttel valé ismételt kezelés jotékony hatasat azokban
a betegekben, akik mar elsére is jol reagaltak a kezelésre.

A harmadik vizsgalatban azon betegek tobbségeénél (77%), akiket eloszor a heti kétszer 50 mg-os
csoportba randomizaltak, és etanercept-adagjukat a 12. héten 25 mg-ra csokkentették, a 36. hétig
fennmaradt a PASI 75 vélasz. Azok a betegek, akik heti kétszer 25 mg etanerceptet kaptak a vizsgalat
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soran végig, a PASI 75 vélaszban tovabbi javulast mutattak a 12. és 36. hét kozott.

A negyedik vizsgalatban az etanercepttel kezelt csoportban a PASI 75 valaszt ado betegek aranya
magasabb volt a 12. héten (38%) a placebo-csoporthoz viszonyitva (2%) (p<0,0001). Azoknal a
betegeknél, akik a vizsgélat teljes ideje alatt heti egyszer 50 mg etanerceptet kaptak, a hatasossagi
valasz tovabb javult, és a 24. hétre a betegek 71%-a ért el PASI 75 valaszt.

Hosszl tavu (34 honapig terjedd id6tartamu) nyilt elrendezésii vizsgalatokban, ahol az etanerceptet
megszakitas nélkil adték, a klinikai valaszok fennmaradtak, és a biztonsadgossag hasonlé volt a
rovidebb tavd vizsgalatokban tapasztaltakhoz.

Egy klinikai vizsgélatok adatai alapjan készilt analizis nem tért fel egyetlen olyan, a kezelés
megkezdésekor meglévo jellemz6 tulajdonsagot sem, amely segithetné a klinikusokat a
legmegfelelobb adagolasi lehetdség (megszakitott vagy folyamatos) kivalasztasaban. Ennek
kovetkeztében a megszakitott vagy folyamatos terapia kdzétti valasztdsnak az orvos dontésen,
valamint a beteg egyéni igényein kell alapulnia.

Etanercept elleni antitestek

Néhany etanercepttel kezelt beteg szérumaban etanercept elleni antitesteket taldltak. Az antitestek
altalaban nem neutralizalok és atmeneti jellegiiek voltak. Ugy tiinik, nincs dsszefliggés az antitestek
kialakulasa és a klinikai valasz vagy a mellékhatasok kozott.

Gyermekek és serdiilok

Juvenilis idiopathids arthritisben szenvedo gyermek betegek

Az etanercept hatdsossagat és biztonsagossagat egy két szakaszbdl all6 vizsgélatban értékelték 69,
poliarticularis lefolyasu, juvenilis idiopathias arthritisben szenved6 gyermek esetén, akiknél a juvenilis
idiopathias arthritis kiilonbdz6 megjelenési formakban (polyarthritis, oligoarticularis arthritis,
szisztémas megjelenés) jelentkezett. Olyan 4-17 éves, kdzepesen sulyos vagy nagy aktivitasu
poliarticularis lefolyasu juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegek keriiltek bevalasztasra,
akik terapia-rezisztensek voltak a korabbi metotrexatra, vagy azt nem toleraltak. A betegek napi nem
szteroid gyulladascsokkent6 (NSAID) és/vagy prednizolon (< 0,2 mg/kg/nap vagy maximum

10 mg/nap) dozisat nem valtoztattak. Az els6 szakasz soran minden beteg 0,4 mg/kg (maximum

25 mg/dozis) etanercept injekciot kapott heti két alkalommal, bér ala. A vizsgalatok masodik részében,
a 90. napon klinikai valaszt mutaté betegeket random modon etanercept és placebo csoportra osztottak
tovabbi négy honapra, és vizsgaltak a betegség fellangolasat. A javulas mérésére az

ACR Pedi 30 kritériumot alkalmaztak. A javulas meghatarozésa, hogy az alabbi 6 JRA paraméterbdl
legalabb 3 30%-0s javulasat mutatott, mikdzben ezen 6 JRA paraméterbdl egynél tobb nem

romlott 30%-ot meghaladd mértékben. A vizsgalt valtozdk: a gyulladt iziiletek szama, a
mozgaskorlatozottsag mértéke, az orvos, illetve a beteg/sziilé véleménye a beteg altalanos allapotéarol,
funkciondlis értékelés, a vérsejtsiillyedés mértéke. A betegség fellangolasanak meghatarozasa, hogy a
6 JRA valtozobol 3 30%-o0s romlast mutatott, mikdzben ezen 6 JRA paraméterb6l egynél nem tobb
mutatott 30%-0s javulast, és a betegnek legalabb két gyulladt iziilete is volt.

A vizsgalat elsé szakaszaban a 69 betegb6l 51 (74%) esetében mutatkozott klinikai valasz a kezelésre,
6k alkottak a vizsgalat masodik szakaszanak beteganyagat. A masodik szakaszban a 25 etanercepttel
kezelt betegbdl 6 (24%), a 26 f6bdl alld placebo csoportbdl pedig 20 esetben (77%) észlelték a
betegség fellangolasat (p = 0,007). A vizsgalat 2. szakaszanak kezdetétdl az etanercept csoportban a
betegség fellangolasaig eltelt median idé 116 nap, mig a placebo csoportban 28 nap volt. Azon
betegek, akik a 90. napon klinikai valaszt mutattak és a vizsgalat masodik szakaszaba léptek, egy része
az etanercept csoportban tovabbi javulast mutatott a harmadik és a hetedik hénap kdz6tt, mig a
placebo csoportban ezt a javulast nem tapasztaltak.

Egy nyilt, biztonsagossagi kiterjesztési szakaszban a fenti vizsgalatban részt vett gyermekgyogyaszati
betegek kozill 58 (a bevonas idépontjaban a legalacsonyabb életkor 4 év) tovabbra is kapott
etanerceptet, maximum 10 évig. A hosszUtavu expozicié nem ndvelte a stlyos nemkivanatos
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események és sulyos infekcidk aranyat.

Az etanercept monoterapia (n = 103), az etanercept-metotrexat kombinacio (n = 294) vagy a
metotrexat monoterapia (n = 197) hosszUtava biztonsagossagat legfeljebb 3 évig tanulményozték egy
594, 2-18 éves juvenilis idiopathias arthritisben szenved6 gyermek adatait tartalmazé regiszter alapjan.
A gyermekek koziil 39 2-3 éves kor( volt. Osszességében gyakrabban jelentettek infekciokat
etanercepttel kezelt betegeknél, mint a metotrexat monoteréapidval kezelteknél (3,8% vs. 2%), és az
etanercept alkalmazasaval tarsuld infekciok sulyosabb természetiiek voltak.

Egy maésik nyilt, egykaros vizsgalatban (n = 127) 60, kiterjedt oligoarthritisben (extended
oligoarthritis, EO) szenved6 beteg (15 beteg 2-4 éves volt, 23 beteg 5-11 éves volt és 22 beteg

12-17 éves volt), 38 enthesitis asszocialt arthritisben szenvedd beteg (12-17 évesek) és 29 arthritis
psoriaticaban szenved6 beteg (12-17 évesek) kapott 0,8 mg/kg etanerceptet (d6zisonként legfeljebb
50 mg) hetente egyszer, 12 héten keresztil. A JIA minden altipusaban a betegek tébbsége elérte az
ACR Pedi 30 kritériumokat, és klinikai javulast mutatott a masodlagos végpontok (a nyomasérzékeny
izliletek szama és az orvos altalanos értékelése) tekintetében. A biztonsagossagi profil megegyezett
azzal, mint amit mas JIA vizsgalatokban figyeltek meg.

A févizsgalatba bevont 127 betegbdl 109-en vettek részt a nyilt elrendezési, kiterjesztési szakaszban,
amelyben a betegeket tovabbi 8 éven keresztll kovették, 6sszesen legfeljebb 10 évig. A kiterjesztési
szakasz végére 109-bSl 84 beteg (77%) teljesitette a vizsgalatot; 27 beteg (25%) kdzben aktivan kapta
az etanerceptet, 7 beteg (6%) felfliggesztette a kezelést enyhe/inaktiv betegség miatt; 5 beteg (5%)
korabbi megvonas utan Gjrakezdte az etanercept-kezelést; 45 beteg (41%) abbahagyta az
etanercept-kezelést (de tovabbra is megfigyelés alatt maradt); 109-b61 25 beteg (23%) pedig
véglegesen kilépett a vizsgalatbol. A klinikai allapotban beallt javulas, amelyet a fovizsgalat soran
elértek, altalaban fennmaradt minden hatasossagi végpont esetén a teljes utankovetési idészakban. Az
etanerceptet aktivan kap6 betegeknek a kiterjesztési szakasz soran egy alkalommal opcionalisan
lehetdségiik volt belépni egy megvonasi-ujboli alkalmazasi iddszakba az alapjan, hogy a vizsgal6orvos
hogyan itélte meg a klinikai valaszt. 30 beteg 1épett be a megvonasi idészakba. 17 beteg esetében
jelentették a betegség fellangolasat (a fellangolas definicidja: a 6 ACR Pedi paraméter koziil legalabb
3 paraméter > 30%-os romlasa, mikozben > 30%-0s javulas a 6 paraméter kozil legfeljebb 1 esetében
fordul el6, és minimum 2 gyulladt iziilet); az etanercept-kezelés megvonasa és a betegség fellangolasa
kozott eltelt id6 medianja 190 nap volt. 13 betegnél Ujbol alkalmaztak a kezelést, a megvonas és az
ujrakezdés kozott eltelt idé medianjat 274 napra becsilték. Az adatpontok kis szadma miatt ezeket az
eredményeket 6vatosan kell értelmezni.

A biztonsagossagi profil 6sszhangban volt a févizsgalatban megfigyelttel.

Nem torténtek vizsgalatok arra vonatkozoan, hogy milyen hatasai lennének a folytatolagos
etanercept-kezelésnek azoknal a juvenilis idiopathiés arthritisben szenvedd betegeknél, akik az
etanercept terapia els6 3 hdnapjaban nem reagaltak a kezelésre. Nem végeztek tovabba vizsgalatokat
annak tanulméanyozasara sem, hogy hosszu tavu etanercept-kezelés utan a javasolt dozis csokkentése
milyen hatdsokkal jarna a juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegeknél.

Plakkos psoriasisban szenvedd gyermek és serdiilékoru betegek

Az etanercept hatasossagat egy randomizalt, kettds-vak, placebo kontrollos vizsgalatban 211, 4 és
17 éves kor kozotti, kdzepesen sulyos, stulyos plakkos psoriasisban (a kovetkezOk szerint
meghatarozva: SPGA >3, BSA >10%, PASI > 12) szenvedd gyermek betegen vizsgaltak. A
bevélasztott betegek korabban fényterapiat vagy szisztémas kezelést kaptak, vagy lokalis kezelésre
nem megfeleleden reagaltak.

A betegek 0,8 mg/kg (legfeljebb 50 mg) etanerceptet vagy placebdt kaptak hetente egyszer, 12 héten

keresztll. A 12. héten tobb, etanerceptre randomizalt betegnél volt megfigyelhetd pozitiv hatékonysagi
valasz (pl. PASI 75), mint placebora randomizaltnal.
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Gyermekkori plakkos psoriasis eredmények a 12. héten

Etanercept
0,8 mg/kg hetente
egyszer Placebo
(N =106) (N =105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)? 24 (23%)
SPGA ,,nincs bértiinet” vagy ,,minimalis”, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Roviditések: sPGA-statikus Physician Global Assessment.
a. p<0,0001 placeboval 6sszehasonlitva.

A 12 hetes kettés-vak kezelési periodus utan minden beteg 0,8 mg/kg (legfeljebb 50 mg) etanerceptet
kapott tovabbi 24 héten at. A nyilt elrendezésii periddusban megfigyelt valaszok hasonloak voltak
ahhoz, mint amit a kett6s-vak peridédus soran figyeltek meg.

A randomizalt megvonasos periddusban az ujra placebora randomizalt betegek kozott jelentésen tobb
betegnél tapasztaltak visszaesést (a PASI 75 valasz elvesztése), mint azoknal, akiket etanerceptre
randomizaltak Gjra. A kezelés folytatasa esetén a hatas a 48. hétig fennmaradt.

A heti egyszer 0,8 mg/kg (legfeljebb 50 mg) dozisban alkalmazott etanercept hosszu tavu
biztonsagossagat és hatasossagat a fent részletezett 48 hetes vizsgalaton kivil egy 181, plakkos
psoriasisos gyermekgyogyéaszati beteggel, legfeljebb két éven &t folytatott nyilt elrendezésii vizsgalat
Kiterjesztésében értékelték. Az etanerceptre vonatkoz6 hosszu tavu tapasztalatok altalaban hasonldak
voltak, mint az eredeti, 48 hetes vizsgalatban, és nem tartak fel sesmmilyen Gj biztonsagossagi adatot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az etanercept szerumszintet enzimhez kétott immunszorbens vizsgalat (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay - ELISA) mddszerrel hataroztak meg, mely az eredeti molekuldk mellett a
bomléastermékeket is kimutatja.

Felszivodas

vérben az egyszeri beadast kovet6 48 6ra mulva éri el. A gydgyszer abszolut biohasznosulasa 76%-0s.
Heti kétszeri dozis adasaval a dinamikus egyensulyi szérumkoncentrécio varhatdan kb. kétszerese
annak, mint ami 1 dozissal érhet6 el. 25 mg etanercept bor ala adott injekciod egyszeri beadasat
kdvetden az atlagos maximalis szérumkoncentracid egészséges onkéntesek esetében

1,65 + 0,66 pug/ml, a gorbe alatti teriilet 235 £ 96,6 pug % h/ml volt. A kezelt RA-s betegekben a
dinamikus egyensulyi allapotban mért atlagos szérumkoncentracié profilok a heti egyszer adott 50 mg
etanercept esetében (n = 21) 2,4 mg/l C, . -értéket, 1,2 mg/l C; - értéket és 297 mg x h/l részleges
AUC-érteket, a heti kétszer adott 25 mg etanercept esetében (n = 16) 2,6 mg/l C_, -értéket, 1,4 mg/I
C,i-erteket és 316 mg x h/l reszleges AUC -értéket mutattak. Egy egészséges onkeéntesekkel végzett
nyilt, egydozisos, kétféle kezelési rendet alkalmazo, keresztezett elrendezésii vizsgalatban az egyszeri
50 mg/ml etanercept-injekcio és a két, egyidejiileg adott 25 mg/ml etanercept-injekcid
bioekvivalensnek bizonyult.

Spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegek esetében a populacios farmakokinetikai analizissel
végzett vizsgalat szerint az etanercept dinamikus egyensulyi AUC-értéke a heti egyszer adott 50 mg
etanercept (n = 154) esetén 466 ug x h/ml, és a heti kétszer adott 25 mg esetén (n = 148)

474 pg % h/ml volt.

Eloszlas
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Az etanercept koncentracié/ido gorbe leirdsdhoz biexponencialis gorbe sziikséges. A centralis eloszlasi
térfogat 7,6 I, mig a dinamikus egyensulyi allapotban mért eloszlasi térfogat 10,4 1.

Eliminécid

Az etanercept lassan tiriil ki a szervezetb6l. Felezési ideje hosszu, hozzavetblegesen 70 Ora. A
clearence értéke korllbell 0,066 I/h rheumatoid arthritises betegek esetében, ami valamivel
alacsonyabb, mint az egészséges 6nkéntesekben mért 0,11 I/h. Ezen Kkivil az etanercept

farmakokinetikaja a rheumatoid arthritises, spondylitis ankylopoeticaban, valamint plakkos
psoriasisban szenvedo betegek esetében hasonlo volt.

Nem talaltak farmakokinetikai kiilonbséget a férfiak és a ndk kozott.
Linearitas

A ddzisardnyossagot forméalisan nem vizsgaltak, de a clearance a dézistartomany egészében latszélag
nem telitddik.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Bar radioaktivan jelolt etanercept betegeknek és onkénteseknek torténd beadasat kovetden a
radioaktivités a vizelettel eliminalodik, akut veseelégtelenség esetén nem figyeltek meg magasabb
etanercept koncentracidkat. Vesekarosodasban a dozis megvaltoztatdsa nem sziikséges.

Majkarosodéas
Akut majelégtelenségben szenvedd betegeknél nem figyeltek meg magasabb etanercept-koncentraciot.
Maéjkéarosodashan a dozis megvaltoztatdsa nem sziikséges.

Ildosek

Az id6skor hatasat az etanercept szérum koncentraciok populacios farmakokinetikai analizisével
vizsgaltak. A 65 és 87 ev kdzotti betegeknél a clearance és az eloszlasi térfogat becsult értéke hasonld
volt a 65 évesnél fiatalabbak kdrében mért értékekhez.

Gyermekek és serdiil0k

Juvenilis idiopathias arthritisben szenvedo gyermekek

Hatvankilenc, poliarticularis lefolyasu juvenilis idiopathias arthitisben szenvedd, 4-17 év kozotti
gyermeket vizsgaltak heti kétszer alkalmazott 0,4 mg etanercept/kilogramm dozis mellett 3 hdnapon
keresztill. A szérumkoncentracio profil mindenben nagyon hasonl6 volt a rheumatoid arthritisben
szenved6 felndttekéhez. A legfiatalabb (4 éves) gyermeknél csokkent clearence-t (a testtdmegre
normalizélva emelkedett clearance-t) észleltek az idésebb gyermekek (12 éves), illetve a felndttek
clearence-ével 6sszehasonlitva. A dézisszimulacio azt sugallja, hogy mig az idésebb gyermekek
(10-17 év) szérumszintjei a felnéttekéhez kozelallok lesznek, addig a fiatalabb gyermekeké jelentGsen
alacsonyabb lesz.

Plakkos psoriasisban szenvedo gyermekek

Gyermekkori plakkos psoriasisban szenved6 betegek (4-17 éves korlak) 48 hétig hetente egyszer
0,8 mg/kg (legfeljebb heti 50 mg-os dozis) etanerceptet kaptak. Az atlagos dinamikus egyensulyi
allapotu szérum maradékkoncentraciok 1,6 és 2,1 pug/ml kozott voltak a 12., 24. és 48. héten. Ezek a
gyermekkori plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél mért atlagkoncentraciok hasonloak voltak,
mint amiket a juvenilis idiopathias arthritisben szenved6 betegeknél figyeltek meg (hetente kétszer
0,4 mg/kg, legfeljebb heti 50 mg-os d6zisu etanercept-kezelésben részesiiltek). Ezek az
atlagkoncentraciok hasonldak voltak, mint a plakkos psoriasis miatt kezelt feln6tt betegeknél, akik
hetente kétszer 25 mg etanercept-kezelésben részesiiltek.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmeényei

Az etanercept toxikoldgiai vizsgélatai sordn nem taléltak nyilvanvalé dozislimitalé vagy célszervi
toxikus reakci6t. In vitro és in vivo vizsgélatsorozatok szerint az etanercept nem genotoxikus. Az
etanercept karcinogenitasara, fertilitasra, postnatalis toxicitasara vonatkozo standard vizsgalatokat a
neutralizalo antitestek ragcsalokban valo termelédése miatt nem végeztek.

Egereknek és patkanyoknak bér ala adott egyszeri 2000 mg/kg, illetve intravénésan adott egyszeri
1000 mg/kg dézis nem bizonyult letalisnak, és nem jart jelentds toxikus tiinetekkel. A cynomolgus
majmoknak 4 vagy 26 egymast kovetd héten at folyamatosan heti két alkalommal bér ala adott

15 mg/kg dbzist — ami az AUC-alapu szérumkoncentracio tekintetében 27-szerese volt annak, ami
emberben az ajanlott 25 mg-os dozis utin mérhetd — etanercept-kezelés soran nem mutatkozott
dbziskorlatozo vagy célszervi toxicitas.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szacharéz

Nétrium-klorid
Natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat
Dinatrium-hidrogén foszfat heptahidrat
Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitadsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhat6sagi id6tartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eldretoltott fecskend6t tartsa a dobozaban.

Miutan kivette a fecskendét a hiitészekrénybd6l, varjon korilbelll 30 percet, és hagyja, hogy a
fecskendében 1év6 Benepali-oldat szobahdmérsékletre melegedjen. Semmilyen mas modszerrel ne
melegitse. Ezt kovet6éen azonnali felhasznalas javasolt.

A Benepali legfeljebb 30°C-os hémérsékleten egyetlen alkalommal és legfeljebb 31 napig tarolhato,
ami utan nem lehet Ujra hiiteni. A Benepali-t meg kell semmisiteni, ha a hiitészekrénybdl torténd
kivétel utan 31 napon belil nem keril felhasznalasra.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

0,51 ml oldatot tartalmazo, eldretoltott, atlatszo iiveg fecskend6 (1. tipustl) rozsdamentes acél tiivel,
tlivédé gumisapkaval és gumi dugattyuval.

A Benepali 4 darab el6retoltott fecskendot tartalmazo csomagolasban, 8 darab eldretoltott fecskendot
tartalmazo gyijtdcsomagolasban (két darab, egyenként 4 eldretdltott fecskenddt tartalmazo
kiszerelés), valamint 24 darab eldretoltott fecskendot tartalmazo gytijtdcsomagolasban (hat darab,
egyenként 4 eldretoltott fecskend6t tartalmazo kiszerelés) kaphato.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Beadas el6tt meg kell varni, mig a Benepali egyszer hasznalatos, eléret6ltott fecskendd
szobahdmérsékletre melegszik (korulbelul 30 perc). A tiivéd6ét nem szabad eltavolitani mindaddig,
mig az eléretoltott fecskendd el nem éri a szobahOmérsékletet. Az oldatnak atlatszonak vagy enyhén
opalosnak, és szintelennek vagy halvanysarga sziniinek kell lennie, és tartalmazhat kis méretii, attetszo
vagy fehér szini fehérjerészecskéket.

A Benepali-injekcio beadasara vonatkozo részletes Utmutatas megtalalhaté a
betegtajékoztatd 7. pontjdban, ,,Hasznalati utasitas”.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1074/005

EU/1/15/1074/006
EU/1/15/1074/007

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. januar 14.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. november 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Benepali 50 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
Benepali 50 mg oldatos injekcio eléretdltott injekeios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg oldatos injekcid el6retoltott fecskendGben

50 mg etanercept eléretdltott fecskendonként.

50 mq oldatos injekcid eléretdltott injekeids tollban

50 mg etanercept eléretoltott injekcids tollanként.

Az etanercept egy human tumor nekrozis faktor receptor (p75) Fc fazids fehérje, amelyet kinai
horcsog ovarium-sejtek felhasznalasaval allitanak el6 rekombinans DNS technologiaval.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekcio).

Az oldat atlatszo, enyhén opalos és szintelen vagy halvanysarga szint, és pH-ja 6,2 + 0,3 értékre van
beallitva. Az oldat ozmolalitasa 325 + 35 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis

A Benepali metotrexattal kombinalva a kdzepesen sulyos vagy sulyos rheumatoid arthritis kezelésére
javallott felnétteknél, abban az esetben, ha az egyéb bazisterapias készitmények (disease- modifying
antirheumatic drugs) - beleértve a metotrexatot is (ha nem ellenjavallt) - hatasa nem volt megfeleld.

A Benepali 6nmagaban is alkalmazhat6 a metotrexattal szembeni tllérzékenység esetén, vagy akkor,
ha a metotrexattal val6 folyamatos kezelés nem alkalmas.

A Benepali olyan, korabbi metotrexat kezelésben nem részesiilt felnéttek esetében is javallott, akik
stlyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvednek.

A Benepali, 6nmagaban vagy metotrexattal kombinalva, bizonyitottan lassitja a rontgennel is mérhetd
izlleti kdrosodas folyamatanak tGtemét és javitja a fizikai funkciot.

Juvenilis idiopathias arthritis

Polyarthritis (rheumatoid faktor pozitiv vagy negativ) és kiterjedt oligoarthritis kezelésére 2 éves
kortdl, olyan gyermekek és serdiilok esetén, akik nem reagaltak megfeleléen a metotrexat-kezelésre,
vagy az intolerancia miatt nem adhato.
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Acrthritis psoriatica kezelésére 12 éves kortdl olyan serdiiléknél, akik nem reagaltak megfeleléen a
metotrexat-kezelésre, vagy az intolerancia miatt nem adhato.

Enthesitis asszocilt arthritis kezelésére 12 éves kortdl olyan serdiil6knél, akik nem reagaltak
megfelelden a szokasos kezelésre, vagy az intolerancia miatt nem adhato.

Arthritis psoriatica

Aktiv és progressziv arthritis psoriatica kezelésére feln6tteknél, ha az elézetesen alkalmazott
bazisterapias gyogyszerekre nem reagaltak megfeleléen. Az etanercept kimutathatdan javitja az
arthritis psoriaticaban szenvedo betegek fizikai funkcioit, valamint radiologiailag dokumentéalhatéan
csokkenti a periférias izileti krosodas Utemét a betegseg poliarticularis szimmetrikus altipusaiban
szenvedo betegek esetében.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica
Olyan stlyos, aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedé felndttek kezelésére, akik nem
megfelelden reagaltak a hagyomanyos terapiara.

Nem-radioldgiai axiélis spondyloarthritis

Sulyos, non-radiologiai axialis spondyloarthritisben szenvedé felndttek kezelésére, akiknél jelen
vannak a gyulladas objektiv jelei, példaul az emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP) vagy magneses
rezonancia képalkoto vizsgalattal lathato evidencia (MR), és nem reagaltak megfelelden a nemszteroid
gyulladascsokkentkre (NSAID).

Plakkos psoriasis

Kozepesen stlyos, ill. stlyos plakkos psoriasisban szenvedo felnéttek kezelésére, ha az egyéb
szisztémas terapiara — beleértve a ciklosporint, metotrexatot és pszoralén + UV-A fény (PUVA)
alkalmazésat — nem reagaltak, azokkal szemben ellenjavallat &llt fenn, vagy a beteg nem tolerélta
(lasd 5.1 pont).

Gyermekkori plakkos psoriasis

Kronikus, sulyos plakkos psoriasis kezelésére 6 éves kortdl, olyan gyermekeknél és serdiil6knél,
akiknél az egyéb szisztémas terépia vagy fényterapia nem fékezi meg kelldképpen a betegséget, vagy a
beteg nem tolerélja azt.

4.2  Adagolés és alkalmazés

Csak olyan szakorvos javasolhatja a Benepali-t, illetve gondozhatja a Benepali-terapiaban részesiilé
beteget, aki a rheumatoid arthritis, a juvenilis idiopathias arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis
ankylopoetica, a non-radiol6giai axialis spondyloarthritis és a plakkos psoriasis, illetve a gyermekkori
plakkos psoriasis diagnosztizalasaban és kezelésében megfeleld tapasztalattal rendelkezik. A
Benepalivel kezelt betegeknek egy betegkartyat kell kapniuk.

A Benepali 25 mg-os és 50 mg-os hataserésségben kaphato.

Adagolés

Rheumatoid arthritis
Az ajanlott dozis heti egy alkalommal adott 50 mg etanercept (lasd 5.1 pont).

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica és non-radioldgiai axialis spondyloarthritis
Az ajanlott dozis heti egy alkalommal adott 50 mg etanercept.
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A rendelkezésre allé adatok fenti indikaciok mindegyikénél arra utalnak, hogy a klinikai valasz
altalaban a kezelés megkezdését kovetd 12 héten belll jelentkezik. Alaposan meg kell fontolni a
kezelés folytatasat olyan betegnél, akingl a valasz nem jelenik meg ebben az idéintervallumban.

Plakkos psoriasis

Az ajanlott dozis heti egy alkalommal adott 50 mg etanercept. Alternativaként heti két alkalommal
50 mg adhat6 legfeljebb 12 hétig, amelyet kdvetben, ha sziikséges, hetente egyszer 50 mg dozis
adando. A Benepali-kezelést a remisszi6 eléréséig legfeljebb 24 hétig kell folytatni. Néhany felntt
betegnél 24 hétnél tovabb tarto folyamatos kezelés lehet megfelel6 (lasd 5.1 pont). A kezelést be kell
fejezni azokndl a betegeknél, akik 12 hét utan nem mutatnak vélaszt. Ha a Benepali-kezelés
Ujrainditasa sziikséges, a fenti terapias Utmutatot kell kdvetni. A dozis heti egyszer 50 mg legyen.

Kildnleges betegcsoportok

Vese- és majkarosodas
Nem sziikséges a dozis valtoztatasa.

Iddsek
A ddzison nem szikséges valtoztatni, az alkalmazas maddja és az adagolds megegyezik a 18-64 éves
betegekével.

Gyermekek és serdiilék

A Benepali kizarolag 25 mg-os eléretoltott fecskendében, 50 mg-os eldretoltott fecskenddben és
50 mg-os eldretoltott injekeios tollban kaphato.

Ezért a Benepali nem adhaté azoknak a gyermekkor( betegeknek, akiknek a kezelése alacsonyabb
adagot igényel, mint a teljes 25 mg-os vagy 50 mg-os do6zis. A Benepali nem adhat6 azoknak a
gyermekkor( betegeknek, akiknek a teljes, 25 mg-os vagy 50 mg-os dozistol eltérd adag sziikséges.
Ha més dodzis szilkséges, mas etanercept-készitményeket kell alkalmazni, amelyek lehet6vé teszik a
fentit6l eltérd dozis alkalmazasat.

Az etanercept adagolasa gyermekkorua betegek esetén a testtomegtdl fligg. A 62,5 kg-nal kisebb
testtomegl betegek adagjat a por és oldoszer oldatos injekcidohoz vagy a por oldatos injekciohoz
készitmény alkalmazéasaval mg/kg alapjan szamolva pontosan kell meghatarozni (lasd alabb, a
specifikus indikacidk szerinti adagolast). A 62,5 kg-os vagy azt meghalado testtomegii betegek adagjat
a fix dozist tartalmazoé eléretoltott fecskendobol vagy eldretdltott injekeids tollbol lehet beadni.

Az etanercept biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazolték.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Juvenilis idiopathids arthritis

Az ajanlott adag 0,4 mg/kg (dozisonként legfeljebb 25 mg) heti kétszeri alkalmazasa, bér ala adott
injekcio forméjaban, Ugy, hogy a dozisok kozétt mindig 3-4 nap teljen el, vagy 0,8 mg/kg
(dézisonkent legfeljebb 50 mg) hetente egyszer. A kezelés abbahagydsa megfontoland6 azoknal a
betegeknél, akik 4 hdnap utan nem mutatnak vélaszt.

A 10 mg-os injekcios tiveg kiszerelés megfeleldbb lehet juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd,
25 Kkg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél torténd alkalmazasra.

Két-harom éves gyermekek korében formalis klinikai vizsgalatokat nem végeztek. Ugyanakkor
betegregiszterbdl szarmazd, korlatozott szamu biztonsagossagi adat arra utal, hogy a biztonsagossagi
profil 2-3 éves gyermekeknél hasonld, mint amit felnétteknél és 4 éves vagy annal idésebb
gyermekeknél tapasztaltak, heti 0,8 mg/kg subcutan beadott dozis mellett (lasd 5.1 pont).

Altalanossagban véve az etanerceptnek 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében juvenilis idiopathias
arthritis indikéaciéban nincs relevans alkalmazasa.
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Gyermekkori plakkos psoriasis (6 éves korban és a f616tt)

Az ajanlott adag 0,8 mg/kg (dozisonként legfeljebb 50 mg) heti egyszeri alkalmazésa legfeljebb
24 héten keresztil. A kezelést be kell fejezni azoknal a betegeknél, akik 12 hét utan nem mutatnak
javulast.

Ha a Benepali-val t6rténd ujboli kezelés javallott, akkor a fenti kezelési id6tartamra vonatkozo
Utmutatést kell kovetni. A ddzisnak 0,8 mg/kg-nak (dézisonkeént legfeljebb 50 mg) kell lennie, hetente
egyszer.

Altalanossagban véve az etanerceptnek 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében plakkos psoriasis
indikacioban nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazés modja

A Benepali-t subcutan kell alkalmazni (lasd 6.6 pont).

Az injekcio beadésara vonatkozo részletes Utmutatas megtalalhat6 a betegtajékoztatd 7. pontjaban,
»,Hasznalati utasitas”.

A nem szandékolt adagolasi vagy Utemezeési eltérésekre — igy példaul a kihagyott dézisokra —
vonatkozd részletes utasitasok a betegtdjékoztato 3. pontjaban talalhatok.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6. pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

Szepszis vagy szepszis kockazata.

Nem kezdhetd Benepali-kezelés olyan betegeknél, akiknél aktiv fertézés all fenn, ideértve a kronikus,
illetve helyi fertézéseket is.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkovethetOség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
markanevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Fert6zések

A betegeknél a Benepali-kezelés megkezdése elott, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan
vizsgalni kell a fertdzések meglétét, figyelembe véve, hogy az etanercept atlagos elimindcios felezési
ideje korilbeldl 70 6ra (tartomany: 7-300 oOra).

Sulyos fertézéseket, szepszist, tuberkuldzist és opportunista fert6zéseket, koztiik invaziv
gombafertdzéseket, listeriosist és legionellosist jelentettek az etanercept alkalmazasa kapcsan

(lasd 4.8 pont). Ezeket a fert6zéseket baktériumok, mycobacteriumok, gombak, virusok és parazitak
(koztiik protozoonok) okoztak. Néhany esetben, kiilondsen a gombafert6zéseket és mas opportunista
fert6zéseket nem ismerték fel, ami a megfeleld kezelés kései elkezdéséhez, €s olykor halalhoz vezetett.
A betegeknél fert6zések keresésekor figyelembe kell venni a relevans opportunista fert6zés (pl. az

sz

Azok a betegek, akiknél a Benepali-kezelés mellett friss fert6zést észlelnek, szoros megfigyelést
igényelnek. Sulyos fert6zések esetében a Benepali alkalmazasat haladéktalanul meg kell szakitani. Az
etanercept hatasossagat és biztonsagossagat kronikus fertézésben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
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Az orvosnak a Benepali terapiat alaposan mérlegelnie kell olyan betegek esetében, akiknél rekurrens
vagy kronikus fert6zések figyelhet6k meg, vagy olyan alapbetegség esetén, mely hajlamossa teheti a
beteget tovabbi fertdzésekre, ilyen példaul az elérehaladott vagy rosszul beéllitott diabetes mellitus.

Tuberkulézis

Az etanercepttel kezelt betegeknél aktiv tuberkul6zisos eseteket jelentettek, beleértve a miliaris
tuberkuldzist és az extrapulmonalis tuberkulézist.

A Benepali-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,latens™) tuberkuldzis meglétét. A kivizsgalasnak ki kell terjednie arra, hogy a beteg személyes
kortorténetében szerepel-e tuberkulozis, illetve arra, hogy korabban keriilhetett-e kapcsolatba
tuberkulézissal a beteg, valamint a korabbi és / vagy jelenlegi immunszuppressziv terapiara. Minden
betegnél megfeleld sziirdvizsgalatok, mint a tuberkulin borteszt és mellkasrontgen, elvégzése
szlikséges (a helyi ajanlasok alkalmazhatdk). Javasolt ezen vizsgalati eredmények feltiintetése a
betegkartyan. A felirast végzé orvosokat figyelmeztetni kell az alnegativ tuberkulin
borteszt-eredmények lehetséges kockdzatara, kiilondsen sulyos betegségben szenvedd vagy
immunhianyos személyeknél.

Aktiv tuberkulozis diagnozis esetén nem kezdhetd Benepali-kezelés. Inatkiv (,latens”) tuberkuldzis
diagndzis esetén a Benepali-kezelés megkezdése elbtt a latens tuberkulozis kezelését el kezdeni a
megfeleld tuberkulozis-ellenes terapiaval, a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Ebben az esetben a
Benepali-terapia eldny-kockazat aranyat igen kortiltekintéen mérlegelni kell.

Minden beteget tajékoztatni kell arrdl, hogy amennyiben a Benepali-kezelés soran vagy a kezelés utan
tuberkulozisra utalo jelek / tinetek (pl. tartds k6hogés, fogyas / sulyvesztés, hdemelkedés)
jelentkeznek, kérjen orvosi segitséget.

Hepatitis B reaktivalédasa

A korébban hepatitis B virussal (HBV) fert6z6dott, és egyidejiileg TNF-antagonistakat, koztik
jelentések is, ahol anti-HBc pozitiv, de HBsAg negativ betegeknél reaktivalddott a hepatitis B. A
Benepali-kezelés megkezdése el6tt a betegeknél vizsgalni kell a HBV-fertézést. Azoknal a betegeknél,
akiknél a HBV-fert6z¢és vizsgalati eredménye pozitiv, hepatitis B kezelésében jartas orvossal torténd
konzultacio javasolt. Ovatossag sziikséges olyan betegek Benepalival torténd kezelése soran, akik
korabban HBV-vel ferté6zédtek. Ezeknél a betegeknél a terapia alatt végig, majd tobb hétig a terapia
befejezése utan is figyelemmel kell kisérni az aktiv HBV-fert6z¢s jeleinek és tiineteinek kialakulasat.
Nem all rendelkezésre elegendd adat a HBV-vel fert6z6dott betegek antiviralis kezelésével
parhuzamosan folytatott TNF-antagonista terapiardl. Azoknal a betegeknél, akiknél kialakul a
HBV-fert6zés, a Benepali-t le kell allitani, és hatékony antiviralis terapiat és megfeleld szupportiv
kezelést kell kezdeni.

Hepatitis C sulyosbodasa

Etanercepttel kezelt betegek esetében a hepatitis C stlyosbodasardl szamoltak be. A Benepali-t
ovatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében hepatitis C szerepel.

Egyideju kezelés anakinraval

Az etanercepttel és az anakinraval torténd egyideji kezelés fokozza a sulyos fert6zések és a
neutropenia kockazatat az etanercept monoterapiahoz képest. Ez a kombinacié nem nyujtott fokozott
klinikai elénydket, igy a Benepali és az anakinra kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 és
4.8 pont).
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Egyidejl kezelés abatacepttel

Klinikai vizsgalatokban az abatacept ¢és etanercept egyidejli alkalmazasa megnovelte a stilyos
mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisagat. Ez a kombinacio nem nyujtott fokozott klinikai
elényoket, igy alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Allergias reakcidk

Az etanercept adasaval kapcsolatosan gyakran jelentettek allergias reakcidkat. Az allergias reakciok
kdzé tartozott az angiotdéma és a csalankiiités, valamint eléfordultak sulyos reakciok. Amennyiben
stlyos allergias vagy anaphylaxias reakciot észlelnek, a Benepali-kezelést azonnal le kell &llitani, és a
megfeleld kezelést kell alkalmazni.

Immunszupresszié

TNF-antagonista terapia soran, igy etanercept-kezelésnél lehetséges, hogy a TNF gyulladast kozvetitd,
illetve a cellularis immunvalaszt modulélo szerepe miatt a kezelés hatassal van a szervezet
fertozésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezoképességére. Rheumatoid arthritisben
szenvedo, etanercepttel kezelt 49 felnott beteg esetében végzett vizsgalat soran nem talaltak
bizonyitékot a késdi tipust tulérzékenység, valamint az immunglobulinok szintjének csdkkenésére,
tovabbé az effektor sejtpopulécié szaménak valtozasara.

Két juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd beteg esetében varicella fert6zés és asepticus
meningitis jelei és tiinetei jelentkeztek, amelyek szovédménymentesen meggyogyultak. Varicella
fertdzésnek kiilonosen kitett betegek esetében a Benepali-kezelést atmenetileg fel kell fuggeszteni, és
mérlegelni kell a profilaktikus varicella zoster immunglobulin kezelést.

Az etanercept biztonsagossagat ¢s hatasossagat immunszuprimalt allapotban 1évo betegek esetében
nem vizsgaltak.

Malignitasok és lymphoproliferativ kérképek

Szolid és haematopoieticus malignitasok (kivéve a bérrakot)
A forgalomba hozatalt kévetd idészak soran kiilonboz6 malignitasokrol (ideértve az eml6- €S a
tiildécarcinomat, valamint a lymphomat) érkeztek jelentések (1asd 4.8 pont).

A TNF-gatlokkal végzett, kontrollos klinikai vizsgalatok soran a TNF-gatldval kezelt betegek kérében
nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a kontroll-csoport betegeinél. Ez azonban ritkan fordult
eld, és a placeboval kezelt betegek utankovetése is rovidebb ideig tartott, mint a TNF-gatl6 kezelésben
részesiilé betegeké. TNF-gatlokkal kezelt betegeknél leukaemia kialakulasanak eseteit jelentették a
forgalomba hozatalt kdvetd idoszakban. A kockazat megitélését neheziti, hogy a lymphoma és
leukaemia kialakulasanak szempontjabdl alapvetéen veszélyeztetettebbek azok a rheumatoid
arthritisben szenvedd betegek, akiknek régota fennallo, fokozott aktivitast gyulladasos betegségiik
van.

Jelenlegi ismereteink szerint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél a lymphoma, leukaemia vagy méas
haematopoieticus vagy solid malignus betegségek kialakulasanak lehetséges kockazata nem zarhato
ki. Koriltekintéssel kell eljarni a TNF-gatlokkal végzett terapia elkezdésének megfontolasakor, ha a
beteg kortorténetében malignus betegség szerepel, illetve malignus betegség fellépését koveten a
terapia folytatasanak megfontolasakor.

A forgalomba hozatalt kovetd idészakban TNF-gatlokkal, koztlk etanercepttel kezelt (a kezelés
megkezdése < 18 éves ¢életkorban) gyermekeknél, serdiil6knél és fiatal felndtteknél (22 éves korig) —
olykor halalos kimenetelii — malignus betegségek kialakulasardl szamoltak be. Az esetek korulbeldl
felében lymphoma 1épett fel. A tobbi esetben kiilonbozé malignitasok alakultak ki, beleértve olyan
ritka malignus betegségeket is, amik tipikusan az immunszuppresszioval allnak dsszefliggésben.
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TNF-gatlokkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél nem zarhat6 ki malignitdsok kialakulasanak
kockazata.

Borrak

Melanoticus és amelanoticus bérrakot (non-melanoma skin cancer - NMSC) jelentettek
TNF-antagonistaval, koztiik etanercepttel kezelt betegeknél. A forgalomba hozatalt kvetden
etanercepttel kezelt betegeknél rendkivil ritka esetekben Merkel-sejtes carcinomat jelentettek.
Rendszeres bérvizsgalat javasolt minden betegnél, kiilondsen a bérrak kockazati tényezdivel
rendelkez6knél.

A klinikai vizsgalatok eredményeit egyiittesen vizsgalva tobb esetben forult el6 melanoticus borrak az
etanerceptet kapd betegeknél, mint a kontroll-csoportban, killénésen a psoriasis miatt kezelt
betegeknél.

Védooltasok

El§ oltdanyag nem adhato Benepalival egyiddben. Nem all rendelkezésre adat etanercepttel kezelt
betegeknek adott €16 oltdanyag altal kozvetett modon okozott fertdzéssel kapcsolatban. Egy
kettds-vak, placebo-kontrollos, randomizalt klinikai vizsgalatban az arthritis psoriaticaban szenvedd
feln6tt betegek koziil 184 a 4. héten egy multivalens pneumococcus poliszacharid vakcinat is kapott.
Ebben a vizsgalatban a legtdbb etanercepttel kezelt arthritis psoriaticaban szenvedd beteg képes volt a
pneumococcus poliszacharid vakcina elleni hatékony B-sejtes immunvélasz kifejtésére, de a titerek
egylttesen kissé alacsonyabbak voltak, és néhany beteg esetében a titer kétszerese volt az etanercepttel
nem kezelt betegekéhez viszonyitva. Ennek klinikai jelent6sége nem ismert.

Autoantitest képz6dés

A Benepali-terapia autoimmun autoantitestek képz6dését eredményezheti (lasd 4.8 pont).

Hematolo6giai reakciok

Etanercepttel kezelt betegekben ritkdn pancytopenia, igen ritk&n aplasticus anaemia (esetenként fatalis
kimenetellel) fordult el6. Ha az anamnézisben vérképeltérés szerepel, a Benepali-kezelést kiilonos
koriiltekintéssel kell folytatni. Fel kell hivni a betegek vagy sziil6k/gondozdk figyelmét arra, hogy a
beteg azonnal forduljon orvosdhoz, ha vérképeltérésre vagy fertdzésre utalo jeleket és tiineteket észlel
(pl. allando laz, torokgyulladas, vérzés és sapadtsag). Az ilyen beteget siirgdsen ki kell vizsgalni,
beleértve a teljes vérképet is. Vérképeltérés fennallasa esetén az Benepali-kezelést fel kell fliggeszteni.

Neurolégiai megbetegedések

Az etanercepttel kezelt betegeknél ritkdn kdzponti idegrendszeri demyelinisatids elvaltozast jeleztek
(lasd 4.8 pont). Ezen felul ritkan periférias demyelinisatios polyneuropathiakat jelentettek (kdztiik
Guillain-Barré szindromat, kronikus gyulladasos demyelinisatids polyneuropathiat, demyelinisatios
polyneuropathiat és multifocalis motoros neuropathiat). Bar sclerosis multiplexben szenvedd betegek
etanercept-kezelésével kapcsolatos klinikai vizsgalatokat nem végeztek, mas TNF-antagonistakkal
sclerosis multiplexben szenvedd betegeken végzett vizsgalatokban a betegség aktivitasanak
fokozodasat tapasztaltdk. Amennyiben a Benepali-t eleve fennalld vagy a kézelmualtban kialakult
demyelinisatids betegségben szenvedd, illetve a demyelinisatios betegség kialakulasa szempontjabol
vélhetden fokozott kockazatnak kitett betegnek irjak fel, ajanlott az elény/kockazat alapos
mérlegelése, neuroldgiai vizsgalat elvégzését is beleértve.

Kombin4cios terapia

Egy rheumatoid arthritises betegek kdrében végzett, két évig tarto kontrollos klinikai vizsgalatban az
etanercept és a metotrexat kombinacidja nem eredményezett a biztonsagossagot érintd, nem vart
eseményt, és az etanercept biztonsagossagi profilja metotrexattal kombinacidban adva megegyezett az
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etanercept-, illetve metotrexat-monoterapiaval végzett klinikai vizsgalatokban jelentettekkel. A
kombinacio biztonsagossagat bizonyitd hosszu tavu klinikai vizsgalatok folyamatban vannak. Az
etanercept és mas bazisterapias készitmények (DMARD) kombinacidjanak hosszu tava
biztonsédgossaga nem igazolt.

Az etanercept alkalmazasat egyéb szisztémas kezeléssel vagy fototerdpiaval kombinacidban nem
vizsgalték psoriasisban.

Vese- és majkarosodas

Farmakokinetikai adatok (l&sd 5.2 pont) szerint nem sziikséges a terapias ddzis megvaltoztatasa
vese- vagy majkarosodasban szenveddk esetében, ugyanakkor ilyen betegeknél kevés klinikai
tapasztalat all rendelkezésre.

Pangasos szivelégtelenséq (congestiv szivelégtelenséq)

A pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében az orvosoknak koriiltekintden kell
eljarniuk a Benepali alkalmazésakor. Egyes posztmarketing jelentések az etanerceptet kapo betegeknél
a pangasos szivelégtelenség rosszabbodasarol szamoltak be, azonosithat6 kivalto tényezékkel vagy
azok nélkul. Ritkan (< 0,1%) beszdmoltak a pangasos szivelégtelenség Uj eseteinek kialakulasarol,
koztiik olyan betegeknél jelentkez6 pangasos szivelégtelenségrol, akiknél nem volt ismert korabbi
cardiovascularis megbetegedés. Ezeknek a betegeknek egy része 50 évesnél fiatalabb volt. A
hatasossag hianya miatt id6 el6tt fejezodott be az a két nagy klinikai vizsgalat, amely az etanerceptnek
a pangasos szivelégtelenség kezelésére iranyuld alkalmazésat értékelte. Bar nem bizonyitott, de a két
vizsgalat egyikének adatai arra utalnak, hogy az etanercepttel kezelt betegeknél lehetséges tendencia
mutatkozik a pangésos szivelégtelenség romlasara.

Alkoholos hepatitis

Egy Il. fazisa, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban 48 kdrhazi kezelés alatt allé, kdzepesen
sulyos vagy sulyos alkoholos hepatitisben szenvedd beteget kezeltek etanercepttel vagy placeboval.
Az etanercept nem volt hatdsos, és az etanercepttel kezelt betegeknél 6 honap utan jelentGsen
magasabb volt a halalozasi arany. Ezért a Benepali-t nem szabad alkoholos hepatitisben szenved6
betegeknél alkalmazni. A kezeléorvosnak fokozott elévigyazatossaggal kell a Benepali-t alkalmaznia
olyan betegeknél, akik kozepesen sulyos vagy sulyos alkoholos hepatitisben szenvednek.

Wegener-granulomatosis

Egy placebo-kontrollos vizsgalat szerint, melynek soran 89 felnétt beteget az alapkezelés mellett
(amely magéba foglalta a ciklofoszfamidot vagy metotrexatot és gliikokortikoidokat) 25 honapig
(median id6tartam) etanercepttel is kezeltek, az etanercept nem bizonyult hatasosnak a
Wegener-granulomatosis kezelésében. Azoknal a betegeknél, akik etanercept-kezelésben részesiltek,
lényegesen magasabb volt a kiilonb6z6 tipusa, nem a bort érintd malignitasok eléfordulasa, mint a
kontroll-csoport esetében. A Benepali nem javasolt a Wegener-granulomatosis kezelésére.

Hypoglykaemia diabetes miatt kezelt betegeknél

Diabetes miatt kezelt betegeknél az etanercept-terapia megkezdését kdvetéen hypoglykaemiardl
szamoltak be, ami az ilyen betegek egy részénél az antidiabetikum adagjanak csokkentését igényelte.

Kilénleges betegcsoportok

1dosek

Rheumatod arthritisben, arthiritis psoriaticaban és spondylitis ankylopoeticaban végzett I11. fazisd
vizsgalatokban Gsszessegében nem volt kilonbség az etanerceptet kapd 65 évesnél idésebb betegek és
a fiatalabb betegek kdzott a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos események és a stlyos
fert6zések tekintetében. Ugyanakkor id6s betegek kezelésekor koriltekintéssel kell eljarni, és killonds
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figyelmet kell forditani a fertézések el6fordulasara.

Gyermekek és serdiilok

Védéoltasok

Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a gyermek- és serdiil6koru betegek részére — 6sszhangban az

aktualis immunizalési szabalyokkal — a sziikséges véddoltasokat az etanercept-terapia bevezetése elott
adjak be (lasd fentebb a Védboltasok cimii részt).

A Benepali natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 50 mg-os adagonként, ezért
Iényegében natrium-mentes.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Egyideju kezelés anakinraval

Az etanercepttel és anakinraval kezelt felnétt betegek esetében a stlyos fertéz6 betegségek magasabb
eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg, mint a csak etanercepttel, illetve csak anakinraval kezelt
betegeknél (korabbi adatok).

Ezen talmenéen egy kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban, amelyben az etanercepttel és
anakinraval kezelt felndtt betegek metotrexat alapkezelést is kaptak, a stlyos fert6zések (7%) és a
neutropenia magasabb ratajat figyelték meg, mint a csak etanercept terapiat kapo betegeknél (lasd 4.4
és 4.8 pont). Az etanercept és anakinra kombinacié nem nyujtott fokozott klinikai elényoket, igy
alkalmazasa nem ajanlott.

Egyideju kezelés abatacepttel

Klinikai vizsgalatokban az abatacept ¢és etanercept egyidejii alkalmazasa megnovelte a stilyos
mellékhatasok eléfordulasanak gyakorisagat. Ez a kombinaciéo nem nyujtott fokozott klinikai
elényoket, igy alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

Egyideju kezelés szulfaszalazinnal

Abban a klinikai vizsgalatban, melyben a feln6tt betegek meghatarozott dozisu szulfaszalazint és
etanerceptet is kaptak, a kombinaciot kap6 csoportban az atlagos fehérvérsejtszam statisztikailag
szignifikdnsan alacsonyabb volt a csak etanerceptet vagy csak szulfaszalazint kap6 csoporthoz
viszonyitva. Ezen kolcs6nhatas klinikai jelentésége nem ismert. A szulfaszalazinnal kombinalt kezelés
mérlegelésekor az orvosnak eldvigyazatosnak kell lennie.

Nincs interakci6

A Klinikai vizsgalatok sordn nem tapasztaltak gyégyszerkdlcsonhatast glikokortikoidokkal,
szalicilatokkal (kivéve a szulfaszalazint), nemszteroid-gyulladascsokkentékkel (NSAID),
fajdalomcsillapitokkal és metotrexattal sem(lasd a 4.4 pont vakcinacidval kapcsolatos tanécsait).

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds farmakokinetikai interakciot a metotrexattal, digoxinnal vagy
warfarinnal végzett vizsgalatokban.

4.6 Termékenység, terhesseg és szoptatas

Fogamzoképes koru nék

Fogamzoképes koru néknek meg kell fontolniuk a megfelelé fogamzasgatlas alkalmazasat annak
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érdekében, hogy a Benepali-kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését kovetd harom hétig elkerljék
a teherbe esést.

Terhesség

A patkanyokon és nyulakon végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatok nem mutattak etanerceptnek
tulajdonithaté magzat- vagy Ujszulétt-karositod hatést. Az etanerceptnek a terhesseg kimenetelére
kifejtett hatdsait két obszervacids kohorszvizsgalatban tanulmanyoztak. Az egyik obszervacios
vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 jelent6s velesziiletett rendellenességek azon
terhességek esetében, amelyekben az anya az elsé trimeszter alatt etanerceptet (n = 370) kapott,
0sszehasonlitva mindazon terhességekkel, amelyekben az anya nem kapott sem etanerceptet, sem
egyéb TNF-antagonistat (n = 164) (korrigalt esélyhanyados 2,4, 95%-0s Cl: 1,0-5,5). A jelentds
veleszuletett rendellenességek tipusai megfeleltek az 4ltalanos populacidban leggyakrabban
jelentetteknek, nem azonositottak konkrét mintazatot a rendellenességek tipusai tekintetében. Nem
észlelték a spontan vetélés, a halvasziiletés, a korasziilés vagy a terhesség soran bekovetkezé kisfoka
malformatio el6fordulasi gyakorisaganak valtozasat. Egy masik obszervacios, tobb orszagot feldleld
regisztervizsgalatban, amelyben a terhesség elsé 90 napja soran etanercepttel kezelt néknél (n = 425)
és nem bioldgiai szerrel kezelt né6knél (n = 3497) hasonlitottak 6ssze a terhesség nemkivanatos
kimeneteleinek kockazatat, nem figyelték meg a jelentSs velesziletett rendellenességek fokozott
kockazatat (esélyhanyados [OR] = 1,22, 95%-o0s ClI: 0,79-1,90; korrigalt OR = 0,96, 95%-0s CI: 0,58-
1,60 korrigalt OR = 0,96, 95%-o0s CI: 0,58-1,60 orszag, anyai betegség, paritas, anyai életkor és a
terhesség korai szakaszaban val6 dohényzas alapjan korrigalva). Ez a vizsgélat a minor velesziletett
rendellenességek, a korasziilés, a halvasziiletés, illetve az elsé életévben bekovetkezd fert6zések
kockézatanak emelkedését sem mutatta azoknal a csecsemoknél, akiket a terhesség alatt etanercepttel
kezelt n6k hoztak vilagra. Terhesség alatt a Benepali csak akkor alkalmazhato, ha az egyértelmiien
szilkséges.

Az etanercept atjut a placentan, és a terhesség alatt etanercepttel kezelt ndbetegek gyermekeinek
szérumaban kimutathato volt az etanercept. Ennek a klinikai jelent6sége nem ismert, de a csecsemék
azonban fokozott fertézésveszélynek lehetnek kitéve. Altalaban nem javasolt é16 vakcinat adni a
csecsemOknek az anya utolso Benepali adagjanak beadasatol szamitott 16 héten belil.

Szoptatas

Laktalo patkanyokban subcutan beadas utan az etanercept kivalasztodott az anyatejbe, és kimutathatd
volt az 0jszulott szérumaban is. A szakirodalombol szarmazé korlatozott informaciok szerint az
etanercept alacsony koncentracidban kimutathaté a huméan anyatejben. Az etanercept szoptatas alatti
alkalmazasa megfontolhat6, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét
az anya szempontjabol.

Bar a szoptatott csecsem6t érd szisztémas expozicio varhatdan alacsony, mivel az etanercept nagyrészt

crer

kapcsolatban korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre. Ezért, ha az anya etanerceptet kap, az ¢16
korokozot tartalmazé vakcinék (pl. BCG) szoptatott csecsemdnek torténd beadasa a szoptatas
abbahagyasa utan 16 héttel vehet6 fontolora (vagy korabban, amennyiben a csecsem6 szérumabol az
etanercept nem kimutathato).

Termékenység

Nem all rendelkezésre preklinikai adat az etanercept peri- és postnatalis toxicitasaval, az etanercept
fertilitasra és az altalanos reprodukcios képességre gyakorolt hatasdval kapcsolatban.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az etanercept nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az injekcio beadasanak helyén fellép6 reakciok (mint példaul
a szuras helyén jelentkez6 fajdalom, duzzanat, viszketés, kivorosodés €s vérzeés), fertdézések (mint
példaul a fels6 1égnti fertézések, bronchitis, htigyholyag fert6zések és borfertézések), fejfajas,
allergias reakcidk, autoantitestek kialakulésa, viszketés és laz.

Az etanercept esetén sulyos mellékhatasokat is jelentettek. A TNF-antagonistak, mint az etanercept,
befolyasoljak az immunrendszert és alkalmazasuk befolyasolhatja a szervezet fertdzésekkel és a
daganatokkal szembeni védekezését. Sulyos fertdzés etanercepttel kezelt 100 betegbdl kevesebb, mint
1-nél jelentkezik. Halalos kimenetelii és az életet veszélyeztetd fertdzéseket €s szepszist jelentettek.
Az etanercept alkalmazasa mellett kiillonb6z6 malignus daganatokat is jelentettek, beleértve az

emlodrakot, a tiidérakot, a bérrakot és a nyirokcsomok daganatait (lymphoma).

Sulyos haematologiai, neurolégiai és autoimmun reakciokat is jelentettek. Ezek kozé tartoznak a
pancytopenia ritka esetei és az aplasticus anaemia nagyon ritka esetei. Ritkan centralis és nagyon
ritkan periférias demyelinisatios elvaltozasokat figyeltek meg az etanercept alkalmazésa mellett.
Ritkan lupust, lupussal tarsulé elvaltozasokat és vasculitist jelentettek.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok alabbi listaja klinikai vizsgalatok eredményein és a forgalomba hozatalt kdvetd
idészakban szerzett tapasztalatokon alapul.

A szervrendszer-osztalyokon belll a mellékhatdsok gyakoriséagi sorrend (az adott mellékhatést
tapasztald betegek varhatd szama) szerint keriilnek felsorolasra a kovetkezo kategoriak
alkalmazésaval: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 -<1/10); nem gyakori (>1/1000 -<1/100);
ritka (>1/10 000 -<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6
adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon Nem ismert (a
gyakori >1/100 >1/1000 - >1/10 000 - ritka gyakorisag a
>1/10 -<1/10 < 1/100 < 1/1000 <1/1000 | rendelkezésre allo

0 adatokbdl nem
allapithat6é meg)

Fert6z6 betegségek Infekcio Sulyos infekcio Tuberkuldzis, A hepatitis B

és parazitafertézések | (koztik (koztuk opportunista reaktivalodasa,
fels6 pneumonia, fertézések listeria
léguti cellulitis, (beleértve az
infekcio, szeptikus invaziv gomba-,
bronchitis bakterialis protozoon-,

, Cystitis, arthritis, szepszis | bakterialis, atipusos
bér és mycobacterialis,
infekcid) parazitafert6zés)* | virusos fertézéseket
* és a legionellat)”

JO-, rosszindulatu és Amelanoticus Malignus Merkel-sejtes

nem meghatarozott borrak*® (1asd melanoma carcinoma

daganatok (beleértve 4.4 pont) (lasd 4.4 pont) (lasd 4.4 pont),

a cisztakat és limfoma, Kaposi-szarkéma

polipokat is) leukaemia

Vérképzdszervi és Thrombocytopeni | Pancytopenia” Aplasticu | Haematophagias

nyirokrendszeri a, anaemia, S histiocytosis

betegségek és leukopenia, anaemia” | (makrofag aktivacios
tlinetek neutropenia szindréma)*

Immunrendszeri Allergias Vasculitis Sulyos Dermatomyositis

betegségek és reakciok (beleértve az allergids/anaphylax tlneteinek




Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon Nem ismert (a
gyakori | >1/100 >1/1000 - >1/10 000 - ritka gyakorisag a
>1/10 -<1/10 < 1/100 < 1/1000 <1/1000 | rendelkezésre allo

0 adatokbdl nem
allapithat6é meg)
tinetek (lasd ,,A b6r | antineutrophil ias reakciok rosszabbodasa
és a bor cytoplasma-antite | (tobbek kozott
alatti st pozitiv angiooedema,
szbvetek vasculitist is) bronchospasmus),
betegségei sarcoidosis
cimii részt),
autoantitest
képzodés”

Idegrendszeri Fejfajas A kozponti

betegségek és idegrendszer

tlinetek demyelinisatios

esetei, amelyek
sclerosis
multiplexre vagy
helyi
demyelinisatiora
(pl.
latéideg-gyulladas
és myelitis
transversalis)
utalnak

(lasd 4.4 pont),
periférias
demyelinisatios
események,
beleértve a
Guillain—-Barré
szindromét, a
krénikus
gyulladasos
demyelinisatios
polyneuropathiat
és a multifocalis
motoros
neuropathiat (lasd
4.4 pont), goresok

Szembetegségek és
szemészeti tlinetek

Uveitis, scleritis

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

Pangasos
szivelégtelenség
stlyosbodasa
(lasd 4.4 pont)

Ujonnan
megjelend
pangasos sziv-
elégtelenség

(lasd 4.4 pont)
Légzdrendszeri, Interstitialis
mellkasi és tiidébetegség
mediastinalis (beleértve a
betegségek és pneumonitist és
tinetek a tiidofibrozist is)*
Emésztérend-szeri Gyulladasos
betegségek és tlinetek bélbetegség
Ma4j- és Emelkedett Autoimmun
epebetegségek, majenzimszint” hepatitis”

illetve tiinetek
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon Nem ismert (a
gyakori | >1/100 >1/1000 - >1/10 000 - ritka gyakorisag a
>1/10 -<1/10 < 1/100 < 1/1000 <1/1000 | rendelkezésre allo

0 adatokbdl nem
allapithat6é meg)

A bor és a bor alatti Viszketés, Angiooedema, Stevens-Johnson Toxikus

szOvet betegségei és Borkiuteés psoriasis szindréma, cutan epidermal

tlinetei (beleértve az Gj vasculitis is

eléfordulast vagy | (beleértve a nekrolizis
allapotromlast és | hypersensitivitas

a pustularis, vasculitist)

els6dlegesen a erythema

tenyéren és a multiforme,

talpon el6fordulé | Lichenoid reakciok

format),

csalanki(ités,

psoriasis-szerti

kiutés

A csont- és Cutan lupus

izomrendszer, erythematosus,

valamint a subacut cutan

kotészovet lupus

betegségei és tiinetei erythematosus,

lupus-szerti
szindréma

Vese- és hagyuti Glomerulonephriti

betegségek és s

tinetek

Altalanos tiinetek, az | Az Laz

alkalmazas helyén injekcid

fellép6 reakciok beadasi
helyének
reakcioi
(kdztuk
Vérzés,
véralafutd
S,
erythema,
viszketés,
fajdalom,
duzzanat)

*Lasd alabb, az Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa cimii részt.

Eqgyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Malignitasok és lymphoproliferativ korképek
A megkozelitden 6 évig tarto vizsgalatok soran a 4114 etanercepttel kezelt, koztlk 2 évig aktiv
kontrollos vizsgalatban 231 etanercept-metotrexat kombinacidval kezelt rheumatoid arthritises beteg
kozott 129 esetben észlelték kilonféle tipust, j malignus betegség kifejlodését. Ez az arany és
incidencia megfelel a populacios vizsgéalatok adatai alapjan véarhaté értékeknek. A 240, etanercepttel
kezelt arthritis psoriaticdban szenvedd beteg bevonasaval késziilt, és megkozelitéleg 2 évig tartatd
Klinikai vizsgalatok eredményei §sszesen 2 malignités kialakulasarol szamoltak be. A tébb mint ket
évig tarto klinikai vizsgélatoknal 351, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg koziil 6,
etanercepttel kezelt beteg esetében szamoltak be malignitasrol. Az etanercepttel kett6s-vak és nyilt
elrendezésii vizsgalatokban 2,5 évig terjedd id6tartamban kezelt 2711, plakkos psoriasisos betegbdl
allé csoportban 30 malignus betegséget és 43 amelanoticus bérrakot jelentettek.

Klinikai vizsgalatok soran 6sszesen 18 lymphomas megbetegedést jelentettek egy 7416, rheumatoid
arthritisben, arthritis psoriaticaban és spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegbdl allé csoportban,
akiket etanercepttel kezeltek.

46




A forgalomba hozatalt kovet6 idészak soran kiillonbozé malignitasokrol (ideértve az emlé- €s
tiid6carcinomat, valamint a lymphomat) érkeztek jelentések (lasd 4.4 pont).

Az injekcio beadasanak helyén jelentkezo reakciok

Az etanercepttel kezelt rheumas betegek és a placebo-terdpia dsszehasonlito vizsgalata azt mutatta,
hogy az etanercepttel kezelt betegek esetében az injekcid beadasanak helyén jelentkezo reakciok
incidencigja szignifikdnsan magasabb volt (36%), mint azoknal, akik placebo-kezelésben (9%)
részesultek. Az injekcié beadasa soran észlelt reakciok rendszerint a kezelés elsé honapjaban
jelentkeztek. Az atlagos idGtartam hozzavetdlegesen 3-5 nap volt. A beadast koveto legtobb helyi
reakcid nem igényelt kezelést az etanercept-csoportban, akiket mégis gyogyszeres kezelésnek vetettek
ala, tobbségében lokalis készitményeket, példaul kortikoszteroidot vagy oralis antihisztaminokat
kaptak. Ezen kiviil, néhany beteg esetében bérreakcio-memoria jelentkezett, melyet a legutébbi
beadasi hely és egy korabbi beadasi hely teriiletén szimultan jelentkez6 beadast kovet6 helyi reakcio
jellemez. Ezek a reakciok altalaban atmenetinek bizonyultak, és nem igényeltek gyogyszeres kezelést.

Plakkos psoriasisban szenvedd betegek kdrében végzett kontrollos vizsgalatokban a kezelés elsé
12 hetében az etanercepttel kezelt betegek kb. 13,6%-anal alakult ki helyi reakcio az injekci6
beadéasanak helyén, szemben a placeboval kezelteknél megfigyelt 3,4%-kal.

Sulyos fertézések

A placebo-kontrollos vizsgalatok nem mutattak magasabb incidenciat a sulyos fertézések (halalos,
életveszélyes, korhazi apolast vagy intravénas antibiotikum kezelést igényl6 események) esetében. Az
etanercepttel maximum 48 hénapig kezelt rheumatoid arthritises betegek 6,3%-anal lépett fel sulyos
fertézés. Ezek kozé tartoztak: talyog (kiilonbozé helyeken), bacteriaemia, bronchitis, bursitis,
cellulitis, cholecystitis, diarrhoea, diverticulitis, endocarditis (feltételezett), gastroenteritis, hepatitis B,
herpes zoster, labszarfekély, szajfertdzés, osteomyelitis, otitis, peritonitis, pneumonia, pyelonephritis,
szepszis, septicus arthritis, sinusitis, borfertézés, bérfekély, hagyuti fert6zés, vasculitis és sebfert6zés.
A kétéves aktiv kontrollos vizsgalatban, ahol a betegek csak etanercept, csak metotrexat, vagy
etanercept és metotrexat kombinacios kezelésben részesultek, a stlyos fertézések gyakorisaga az
egyes csoportokban hasonl6 volt. Mindazonaltal nem lehet kizarni, hogy az etanercept kombinacioja
metotrexattal a fertdzések gyakorisaganak emelkedésével jarhat egyiitt.

A plakkos psoriasis miatt etanercepttel és placebéval kezelt betegeknél nem mutattak ki kiilonbséget a
fertdzések eléfordulasi gyakorisagaban a maximum 24 hétig tartd placebo-kontrollos vizsgélatokban.
Az etanercepttel kezelt betegek esetében megfigyelt sulyos fertdézések kozott eléfordult cellulitis,
gastroenteritis, pneumonia, cholecystitis, osteomyelitis, gastritis, appendicitis, Streptococcus okozta
fascitis, myositis, septicus sokk, diverticulitis és talyog. A ketts-vak és nyilt elrendezésti arthritis
psoriatica vizsgalatokban egy beteg esetében jelentettek stlyos fert6zést (pneumoniat).

Az etanercept-kezelés kapcsan leirtak sulyos és fatalis fertézéseket. A jelentett patogének
baktériumok, mycobaktériumok (tuberculosis is), virusok és gombék voltak. Ezek kozil néhany az
etanercept-terapia kezdetét koveté néhany héten bell jelentkezett a rheumatoid arthritis mellett
fennallo, arra hajlamositd betegségben (pl. diabetes mellitus, pangasos szivelégtelenség, aktiv vagy
kronikus fert6zések a kortorténetben) szenved6kon (lasd 4.4 pont). lgazolt szepszisben a
Benepali-kezelés fokozhatja a betegek mortalitasat.

Az etanercepttel kapcsolatban opportunista fertézéseket jelentettek, beleértve az invaziv gomba-,
parazita- (kdztik protozoon-), virusos (koztiik herpes zoster), valamint bakteralis (kdztik Listeria és
Legionella) és atipusos mycobacterialis fert6zéseket is. Klinikai vizsgalatokbol szarmazo dsszesitett
adatok szerint az opportunista fert6zések ossz-incidenciaja 0,09% volt a 15 402, etanerceptet kapo
betegnél. Az expozicié-korrigalt arany 0,06 esemeny/100 betegév volt. A forgalomba hozatalt kbvetd
id6szakbol szarmazo tapasztalatok alapjan a vilagszerte jelentett opportunista fert6zések kortilbeliil
fele invaziv gombafert6zés volt. A leggyakrabban jelentett invaziv gombafert6zések kozott a Candida,
a Pneumocystis, az Aspergillus és a Histoplasma szerepelt. Azoknal a betegeknél, akiknél opportunista
fertozés alakult ki, a halalos kimenetelért az esetek tobb mint a felében az invaziv gombafertdzések
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tehet6k felel6ssé. A halalos kimeneteld jelentett esetek tobbsége Pneumocystis pneumonias,
aspecifikus szisztémas gombafertézésben és aspergillosisban szenvedé betegeknél tortént
(lasd 4.4 pont).

Autoantitestek

A felnétt betegeken a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban szerologiai vizsgalatokat végeztek
autoantitestek kimutatasara. Azoknak a rheumatoid arthritises betegeknek az aranya, akiknél az
antinuklearis antitest titer (ANA) a vizsgalt periodus alatt valt pozitivva (>1:40), magasabb volt az
etanercepttel kezelt (11%), mint a placebo-csoportban (5%). Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél
a vizsgalt idotartam alatt a radioimmunassay-vel meghatarozott kettésszali DNS-elleni antitest titer
pozitivva valt, szintén magasabb volt az etanercept-csoportban (15%), mint a placebo-csoportban
(4%). A kettésszala DNS-elleni antitest titer pozitivva valasat Crithidia luciliae assay-ben is
gyakrabban észlelték az etanercepttel kezelt csoportban (3%), mint a placebo-csoportban (0%). Az
antikardiolipin antitesteket termel$ betegek aranya hasonl6an magasabb volt az etanercepttel kezelt,
mint a placebo-csoportban. A hossz( tavl etanercept-terapia hatasa az autoimmun betegségek
kialakulasara nem ismert.

Ritkan olyan — koztiik rheumatoid faktor pozitiv — betegekr6l érkeztek jelentések, akik a klinikai kép
és biopszia alapjan lupus-szerii szindromaval, vagy szubakut cutan lupusszal, illetve discoid lupusszal
kompatibilis bérkiiitésekkel dsszefiiggésben egyéb antitesteket termeltek.

Pancytopenia és aplasticus anaemia
A forgalomba hozatalt kovet6 id6szakban egyes jelentések pancytopenidrdl es aplasticus anaemiarol
szamoltak be, amelyek némelyike halalos kimenetelii volt (lasd 4.4 pont).

Interstitialis tiidobetegség

Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalataiban, valamennyi indikaciét figyelembe véve, az
interstitialis tiid6betegség gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 0,06% volt az etanerceptet kapo olyan
betegeknél, akik egyidejiileg nem kaptak metotrexatot (,,ritka”). A kontrollos klinikai vizsgalatokban
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg etanercept- €s metotrexat-kezelésben is részesultek, az
interstitialis tiidébetegség gyakorisaga (incidencijanak aranya) 0,47% volt (,,nem gyakori”). A
forgalomba hozatalt kdvetd idoszakban érkeztek interstitialis tlid6betegségrol (beleértve a
pneumonitist és a tiidéfibrozist) szolo jelentések, melyek némelyike haldlos kimenetelii volt.

Egyidejii kezelés anakinraval

Azokban a vizsgalatokban, amelyekben a felndtt betegek parhuzamosan részesiiltek etanercept és
anakinra kezelésben, a sulyos fert6zések el6fordulasi gyakorisaga magasabb volt, mint a csak
etanercepttel kezelt betegek esetében, és a betegek 2%-a (3/139) esetében alakult ki neutropenia
(abszolut neutrofilszam < 1000 mm3). A neutropenia idején egy beteg esetében alakult ki cellulitis,
amely a hospitalizaciot kovetden rendez6dott (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Emelkedett méjenzimszintek

Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalatainak kettds vak szakaszaiban, valamennyi indikaciot
figyelembe véve, az emelkedett majenzimszint eléfordulasi gyakorisaga (incidencidjanak aranya)
0,54% volt az etanerceptet kap6 olyan betegeknél, akik egyidejiileg nem kaptak metotrexatot (,,nem
gyakori”). A kontrollos klinikai vizsgalatok kettds vak szakaszaiban azoknal a betegeknél, akik
egyidejlileg etanercept és metotrexat kezelésben is részesiiltek, az emelkedett majenzimszint
eléfordulasi gyakorisaga (incidenciajanak aranya) 4,18% volt (,,gyakori”).

Autoimmun hepatitis

Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalataiban, valamennyi indikéciét figyelembe véve, az
autoimmun hepatitis el6fordulasi gyakorisaga (incidenciajnak aranya) 0,02% volt az etanerceptet
kapo6 olyan betegeknél, akik egyidejlileg nem kaptak metotrexatot (,.ritka” gyakorisag). A kontrollos
klinikai vizsgalatokban azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg etanercept- €s metotrexat-kezelésben is
részeslltek, az autoimmun hepatitis gyakorisaga (incidenciajanak aranya) 0,24% volt (,,nem gyakori”
gyakorisag).



Gyermekek és serdiil0k

Nemkivanatos hatdsok juvenilis idiopathias arthritis miatt kezelt gyermekeknél

Altalaban a nemkivanatos események juvenilis idiopathias arthritis miatt kezelt gyermekeknél mind
azok tipusat, mind azok el6fordulasi gyakorisagat illetéen megegyeznek a felnotteknél leirt
mellékhatasokkal. A felndttektdl valo eltérések és mas specialis megfontolasok a kdvetkez6kben
kertilnek dsszefoglalasra.

A 2-18 éves koru, juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegekkel folytatott klinikai vizsgalatok
soran jelentett fertdzések altalaban enyhe vagy kozepesen stlyos lefolyastiak, €s hasonldak voltak a
jarobeteg-ellatasban a gyermek- és serdiilékort populacioban altalaban eléforduld fertézésekhez.
Sulyos nemkivanatos eseményeket jelentettek, beleértve az asepticus meningitis jeleivel és tiineteivel
jaro varicella fertézést, amely maradvanytiinet nélkiil gyogyult (lasd még 4.4 pont), appendicitist,
gastroenteritist, depressziot/személyiségzavart, borfekélyt, oesophagitist/gastritist, streptococcus A
okozta szeptikus sokkot, I-es tipusu diabetes mellitust, lagyrész- és posztoperativ sebfert6zést.

Egy, 4 és 17 év koz6tti kora, juvenilis idiopathias arthritises betegekkel végzett vizsgélatban 69,
etanercepttel kezelt gyermek kozil 43 esetén (62%) észleltek fert6zést a vizsgalat harom honapja alatt
(1. rész, nyilt vizsgalat), és a fert6zések gyakorisiga és stlyossaga hasonlo volt a nyilt Kiterjesztéses
terapia 12 honapjat befejez6 58 betegben. A juvenilis idiopathids arthritises betegeknél a
nemkivanatos események tipusa és eléfordulasi gyakorisaga hasonld volt az etanercept terapia mellett
rheumatoid arthritisben szenvedé felnétteken észlelt nemkivanatos eseményekhez. A nemkivanatos
esemeények tobbsege enyhének bizonyult. Szamos nemkivéanatos esemény azonban gyakrabban fordult
el6 a 69 juvenilis idiopathias arthritises beteg esetében, akik 3 hdnapon at kaptak etanerceptet, mint a
349 felnétt rheumatoid arthritises beteg korében. Ezek koz¢€ tartozott a fejfajas (19%,

1,7 esemény/betegév), émelygés (9%, 1,0 esemény/betegév), hasi fajdalom (19%,

0,74 esemény/betegév) és a hanyas (13%, 0,74 esemény/betegév).

Juvenilis idiopathias arthritis klinikai vizsgalatok soran 4 esetben jelentettek makrofag aktivacios
szindromat.

Vannak az etanercepttel kezelt, juvenilis idiopathias arthritises betegekkel kapcsolatos, gyulladasos
bélbetegségrol és uveitisrdl szolo, a forgalomba hozatalt kdvetden 0sszegyiijtott adatokon alapuld
jelentések, koztiik nagyon kis szamu olyan eset is, ami a kezelés jrainditasakor ismételt eléfordulast
jelez (lasd 4.4 pont).

Nemkivanatos hatasok plakkos psoriasis miatt kezelt gyermekeknél

Egy 48 hetes, 4 és 17 év kozotti kord, 211 gyermekkori plakkos psoriasis miatt kezelt beteggel végzett
vizsgalatban a jelentett nemkivanatos események hasonldak voltak azokhoz, melyeket a korabban
leirt, plakkos psoriasis miatt kezelt felnotteknél végzett vizsgalatokban jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A rheumatoid arthritises betegeken végzett klinikai vizsgalatok soran doziskorlatozé toxicitast nem
figyeltek meg. A legnagyobb vizsgalt dozis az intravéndsan adott 32 mg/m? etanercept telitédozis volt,
amelyet heti két alkalommal bor ala adott 16 mg/m2 dozisa kezelés kdvetett. Egy rheumatoid
arthritises beteg tévedésbol 3 héten keresztll heti 2 alkalommal 62 mg etanerceptet adott 5Gnmagénak
bér ala, és nem tapasztalt semmilyen mellékhatéast. Az etanerceptnek nincs ismert antidotuma.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, tumor nekrézis faktor alfa (TNF-a) inhibitorok,
ATC kéd: LO4ABO01

A Benepali hasonl6 biolégiai gyogyszer. Részletes informaci6 az Eur6pai Gyogyszerligynokség
honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd el.

A tumor nekrozis faktor (TNF) a rheumatoid arthritis soran kialakuld gyulladasos folyamatban
meghatarozé szerepli citokin. A TNF szintjét egyarant magasabbnak talaltak az arthritis psoriaticaban
szenvedok iziileti folyadékaban és psoriasisos plakkjaiban, csakligy, mint spondylitis ankylopoetica
esetén a betegek szérumaban és synovialis szdveteiben. Plakkos psoriasisban a gyulladéasos sejtek,
koztlik a T-sejtek infiltracidja a psoriasisos laesidkban emelkedett TNF-szintekhez vezet a
korfolyamatban nem érintett bérben mérhet6 szintekhez képest. Az etanercept kompetitive gatolja a
TNF sejtfelszini receptorokon vald kotodését, és ezaltal gatolja a TNF biologiai aktivitasat. A TNF és
a lymphotoxin gyulladasos cytokinek, amelyek két kiilonb6zo sejtfelszini receptorhoz kdtédnek: ezek
az 55 kilodaltonos (p55) és a 75 kilodaltonos (p75) tumor nekrozis faktor receptorok (TNFR-0Kk).
Mindkét TNFR létezik természetes korlilmények kozdtt membranhoz kotétt és szolubilis formaban is.
A szolubilis TNFR-okrol feltételezik, hogy a TNF bioldgiai aktivitasat szabalyozzak.

A tumor nekrozis faktor és a lymphotoxin elsdsorban homotrimerként 1étezik, és biologiai aktivitasuk
a sejtfelszini TNFR-ok keresztkotéseitdl fiigg. A szolubilis receptor dimérek, mint az etanercept TNF
koto affinitasa nagyobb, mint a monomer receptoroké, ezért valosziniileg kompetitive erésebben
gatolja a TNF sejtfelszini receptorokhoz kotédését. Emellett az immunglobulin Fe-régid fuzids
elemként valo beépitése a dimer receptorba hosszabb szérumfelezési idot biztosit.

Hatasmechanizmus

A rheumatoid arthritises és spondylitis ankylopoeticaban szenvedé beteg iziileteiben, valamint a
plakkos psoriasisos betegek bérében zajlo patoldgias folyamatok zomét a TNF altal szabalyozott,
gyulladast serkentd molekulahaldzat kozvetiti. Az etanercept hatdsmechanizmusanak Iényegét a TNF
sejtfelszini receptoron (TNFR-en) valo kotddésének kompetitiv gatlasa jelenti. Ennek kovetkeztében a
celluléris valasz kivedésével a TNF biologiailag inaktiv lesz. Az etanercept szamos olyan molekula
(pl. cytokinek, adhézids molekulék, protedzok) bioldgiai hatasét is befolyasolhatja, amelyeket a TNF
indukal vagy regulal.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Ez a rész négy, randomizalt, kontrollos, rheumatoid arthritisben szenvedo felnott betegeken, egy,
arthritis psoriaticaban szenved6 felnott betegeken, egy, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd felnott
betegeken, két, non-radioldgiai axialis spondyloarthritisben szenved6 felnétt betegeken, négy, plakkos
psoriasisban szenved6 feln6tt betegeken, harom, juvenilis idiopathias arthritisben, valamint egy,
gyermekkori plakkos psoriasisban szenved6 betegekkel végzett vizsgalat eredményeir6l szamol be.

Rheumatoid arthritisben szenvedé felnétt betegek
Az etanercept hatdsossagat randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokkal
igazoltak. A vizsgalatokat 234 rheumatoid arthritisben szenvedd feln6tt betegen végezték, akiket
korabban legalabb egy, de legfeljebb 4 bazisterapias (DMARD: disease modifying antirheumatic
drugs) gyogyszerrel kiséreltek meg kezelni - sikerteleniil. A betegek egyik része 10 mg, masik része
25 mg etanerceptet, a harmadik része placebo injekciot kapott bér ala heti két alkalommal, 6 egymast
kdvetd honapon at. A kontrollos vizsgalat eredményeinek, azaz a betegség szdzalé¢kos javulasi
ratajanak értékelése az ACR (American College of Rheumatology) altal javasolt kritériumok
felhasznalasaval tortént.
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Az ACR 20 és 50 valaszok mind a 3., mind a 6. honap végén magasabbak voltak az etanercept-, mint a
placebo-csoportban (ACR 20: etanercept 62% és 59%, placebo 23% és 11% a 3. és a 6. honapra; ACR
50: etanercept 41% és 40%, placebo 8% és 5% a 3. és 6. honapra; p<0,01 etanercept vs. placebo
minden idépontban mind az ACR 20, mind az ACR 50 valaszok esetében).

Héarom és hat honap utan az etanercepttel kezeltek mintegy 15%-aban tapasztaltak ACR 70 vélaszt,
mig a placebo-csoportban ez a szdm kevesebb, mint 5% volt. Az etanercept-terapia klinikai hatasa a
kezelés elkezdése utan altaldban 1-2 héten belll megmutatkozott, de szinte mindig jelentkezett

3 hdénapon belil. A valasz dozisaranyos volt. A 10 mg-os adaggal elért eredmény a 25 mg és a placebo
kozeé esett. Az etanercept az ACR kritériumok dsszes elemében szignifikans jobb volt a placeb6hoz
képest, ugymint a rheumatoid arthritis aktivitasat mérd, az ACR kritériumok kozott nem szerepld
paraméterek, mint pl. a reggeli iziileti merevség esetén. A haromhavonta kitdltott egészsegi allapotot
értékeld kérdbiv (Health Assesment Questionnaire - HAQ) a beteg funkcionalis karosodasanak
mértékét, altalanos erénlétét, mentalis allapotat, altalanos egészségi allapotat, tovabba az iziileti
gyulladassal kapcsolatos egészségi allapotat kilén vizsgalja. A kérdéiv minden egyes paraméterében
javulast észleltek a harmadik és a hatodik hdnapra az etanercept-csoport betegeinél a kontrollhoz
képest.

Az etanercept-kezelés felfuggesztése utan az arthritis tiinetei &ltaldban egy honapon bellil visszatértek.
Egy nyilt vizsgalat eredményei szerint az etanercept-kezelés maximum 24 hénapos sziinet utani
Ujrainditasa ugyanolyan valaszokat eredményezett, mint azoknal a betegeknél, akik megszakitas
nélkili kezelésben részesiiltek. Allando tartos valaszokat észleltek maximum 10 évig tartd nyilt
vizsgalatokban megszakitas nélkili etanercept-kezelés mellett.

Az etanercept és a metotrexat hatdsossagat egy randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalat — amelynek
elsddleges végpontjaként vak elrendezésii radiologiai kiértékelések szolgaltak — hasonlitotta ssze
632 olyan, aktiv rheumatoid arthritisben (< 3 év id6tartam) szenvedé felnétt beteg bevonasaval, akik
még soha nem részesiltek metotrexat kezelésben. A betegek heti két alkalommal, legfeljebb

24 hdnapon keresztiil kaptak 10 mg vagy 25 mg etanerceptet, subcutan (sc.) injekcio formajaban. A
metotrexat-adagok a vizsgalat elsé 8 hete alatt heti 7,5 mg-rol heti 20 mg-ra néttek, majd maximum
24 honapon keresztul folytatodtak. A 25 mg-os etanercept esetében a két héten beliil megfigyelhetd
Klinikai javulas — ideértve a hatas megjelenésének kezdetét is — hasonlo volt az el6z6 vizsgalatokban
latottakhoz, és 24 honapon keresztil is fennmaradt. Kiinduléskor a betegek kozepes foku
mozgéaskorlatozottsdgot mutattak, ami 1,4-1,5 HAQ atlagpontszdmot jelent. A 25 mg-os etanercepttel
torténd kezelés 12 honap elteltével jelentds javulast hozott, a betegek kb. 44%-a normal HAQ
pontszamot (0,5-nél kisebb) ért el. Ez az el6ny a vizsgalat 2. évében is megmaradt.

Ennél a vizsgalatnal a strukturalis iziileti kdrosodas mérése radioldgiai lelet alapjan tortént, és a TSS
(Total Sharp Score), illetve az azt alkotd er6zids pontszam (Erosions) €s iziileti rés sztikiilési (Joint
Space Narrowing - JSN) pontszam valtozasaként kertlt megadasra. A kezek/csuklok és labak
rontgenfelvételeinek leolvasasara a vizsgalat megkezdésekor, valamint a 6., a 12. és a 24. hénapban
kertlt sor. A 10 mg-os etanercept adag kdvetkezetesen kisebb hatéast gyakorolt a strukturéalis
karosodasra, mint a 25 mg-os dozis. Az er6zids pontszamok tekintetében a 25 mg-os etanercept
szignifikansan jobb volt a metotrexatnal mind a 12., mind pedig a 24. hénapban. A TSS és a JSN
tekintetében statisztikailag nem volt szignifikans kiildnbség a metotrexat és a 25 mg-os etanercept
kozott. Az eredményeket az alabbi abra mutatja.
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Radioldgiai progresszid: etanercept vs. metotrexat 6sszehasonlitasa < 3 éve fennallé rheumatoid
arthritisben szenved6 betegek esetében
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Egy masik aktiv kontrollos, kett6s-vak, randomizalt vizsgalatban a klinikai hatasossagot,
biztonsagossagot és radiografiai progressziot hasonlitottak dssze az egyidejiileg inditott, 6nmagaban
alkalmazott etanercepttel (hetente kétszer 25 mg), 6nmagéban alkalmazott metotrexattal (hetente
7,5-20 mg, median ddzis 20 mg) és etanercept-metotrexat kombinaciéval kezelt rheumatoid
arthritisben szenvedd betegek esetében. A vizsgalatban 682 olyan legalabb 1, nem metotrexat
DMARD (disease-modifying antirheumatoid drug) szerre nem kielégitd valaszt ado felnétt beteg vett
részt, aki minimum 6 hénapja, maximum 20 éve (median 5 év) aktiv rheumatoid arthritisben
szenvedett.

Az etanercept-metotrexat kombinacios terapias csoportba tartozé betegek esetében a barmelyik
gydgyszert Gnmagaban kapé csoporttal 8sszehasonlitva szignifikdnsan magasabb ACR 20, ACR 50,
ACR 70 vélaszokat és DAS és HAQ pontszam javulast tapasztaltak, mind a 24., mind az 52. héten (az
eredményeket az alabbi tablazat mutatja). Ugyancsak vizsgaltak a 24. hénap eltelte utan az
etanercept-metotrexat kombinacioval torténd kezelés 1ényeges elonyeit 6sszehasonlitva az etanercept
monoterapidval és a metotrexat monoterapiaval.

Klinikai hatasossagi eredmények a 12. hdnapban: az etanercept vs. metotrexat vs.
etanercept+metotrexat kombinécio dsszehasonlitdsa minimum 6 honapja, maximum 20 éve
rheumatoid arthritisben szenvedd betegek esetében

) Metotrexat Etanercept Etanercept *
Veégpont (n = 228) (n = 223) metotrexat
(n=231)
ACR valaszok | ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%" ®
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%" ®
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%" @
DAS (PontszamP) 55 5,7 55
Kiindulasi
pontszam
(Pontszam®) 52. hét | 3,0 3,0 2,3
Remisszig® 14% 18% 37%"®
HAQ Kiindulasi 1,7 1,7 1,8
pontszam
52. hét 11 1,0 0,8"?

2 Azokat a betegeket, akik nem vettek részt végig a 12 hdnapos vizsgalatban, non-reszpondernek
tekintették.
® A DAS-értékek atlagértékek.
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¢ A remisszio definicioja: DAS < 1,6.
Paronkenti 6sszehasonlitas p-értékei: T = p < 0,05 az etanercept + metotrexat vs. metotrexat
Osszehasonlitasara és @ = p < 0,05 az etanercept + metotrexat vs. etanercept 6sszehasonlitasara.

A radiologiai progresszié a 12. hdnapban az etanercept-csoportban szignifikansan kisebb mértékii volt,
mint a metotrexat csoportban, mig a radioldgiai progresszio késleltetésében a kombinacid
szignifikdnsan jobb volt barmely monoterapianal (lasd az alabbi értékeket).

Radioldgiai progresszio: az etanercept vs. metotrexat vs. etanercept+metotrexat kombinéacid

6sszehasonlitdsa minimum 6 honapja, maximum 20 éve rheumatoid arthritisben szenvedé
betegek esetében (12. havi eredmények)
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Paronkeénti 6sszehasonlitas p-értékei: * = p < 0,05 az etanercept vs. metotrexat 6sszehasonlitasara,
t = p < 0,05 az etanercept + metotrexat vs. metotrexat 6sszehasonlitisara és ® = p < 0,05 az etanercept
+ metotrexat vs. etanercept 6sszehasonlitasara.

A metotrexattal kombinacioban alkalmazott etanercept esetében szintén szignifikans elényoket
figyeltek meg 24 honap elteltével az etanercept-monoterapiahoz és a metotrexat-monoterapiahoz
képest. Az etanercept-monoterapia esetében tgyszintén szignifikans elényoket figyeltek meg 24 hdnap
elteltével a metotrexat-monoteraiahoz képest.

Egy olyan analizis szerint, amelyben a vizsgélatbdl barmilyen oknal fogva kiesett betegeket tgy
tekintették, mint akiknek a betegsége progredial, a progresszid (TSS valtozas < 0,5) nélkili betegek
szazalékos aranya a 24. hdnapban az etanercept-metotrexat kombinacids csoportban magasabb volt,
mint az etanercept és a metotrexat-csoportokban (sorrendben 62%, 50% és 36%; p < 0,05).
Szignifikans kiilonbség mutatkozott az etanercept- és a metotrexat-csoportok kozott is (p < 0,05).
Azok kozott a betegek kdzott, akik végig részt vettek a 24 hdnapos vizsgalatban, a progresszio nélkili
betegek aranya sorrendben 78%, 70% és 61% volt.

A heti egy alkalommal adott 50 mg etanercept (két 25 mg-os s.c. injekcio) biztonsagossagat és
hatasossagat egy 420 aktiv RA-ben szenved6 betegen végzett, kett6s-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban értékelték. A vizsgalatban 53 beteg placebot, 214 beteg heti egyszeri alkalommal 50 mg
etanerceptet és 153 beteg pedig heti két alkalommal 25 mg etanerceptet kapott. A kétféle etanercept
adagolasi rend biztonsagossagi és hatasossagi profilja a RA jeleire és tlineteire kifejtett hatas
tekintetében a 8. héten hasonlé volt; a 16. héten az adatok nem mutattak hasonldsagot
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(non-inferioritast) a kétféle adagolasi séma kdzott. Az egyszeri 50 mg/ml-es etanercept-injekcio és két
szimultan adott 25 mg/ml-es injekci6 bioekvivalensnek tekintheté volt.

Arthritis psoriaticaban szenvedd felnétt betegek

Az etanercept hatadsossagat egy randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban értékelték
205, arthritis psoriaticiban szenvedé beteg részvételével. A betegek életkora 18-70 életév kozott
véltozott, és aktiv arthritis psoriatica (> 3 duzzadt és > 3 érzékeny iziilet) kovetkez6 formainak
legalabb egyike allt fenn naluk: (1) distalis interphalangealis (DIP) érintettség; (2) poliarticularis
arthritis (a rheumas csomok hiénya és psoriasis fennallasa); (3) arthritis mutilans; (4) aszimmetrikus
arthritis psoriatica; vagy (5) spondylitis-szerii ankylosis. A betegeknek plakkos psoriasisuk is volt, a
vizsgalatban val6 részvétel feltételeként >2 cm atmérével.

A betegeket korabban NSAID (86%), DMARD (80%) és kortikoszteroid (24%) gydgyszerekkel
kezelték. Az aktualisan metotrexat-terapiaban részesiil6 betegek (> 2 honapja valtozatlan d6zison)
folytathattak a metotrexat-kezelést < 25 mg/hét alland6 dézisban. Az etanerceptet a betegek 25 mg-os
adagban kaptéak (a rheumatoid arthritises betegek korében végzett doziskeresd vizsgalatok eredményei
alapjan), vagy placebot kaptak hetente kétszer, bor ala, 6 honapon at. A kettés-vak vizsgalat végén a
betegeknek lehetéségiik volt egy hossza tavi, nyilt elrendezésti kiterjesztési szakaszban valo
részvételre, melynek teljes idotartama legfeljebb két évig terjedt.

A Klinikai valaszok az ACR 20, 50 és 70 terapias valaszt eléré betegek szazalékaban, valamint az
arthritis psoriatica valaszkritériumaiban (Psoriatic Arthritis Response Criteria, PSARC) javul&st mutatd
betegek szazalékdban kertltek megadésra. Az eredményeket az aldbbi tablazat foglalja dssze:

Arthritis psoriaticiban szenvedd betegek terapias valaszai placebo-kontrollos vizsgélatban

Betegek (%0)
Arthritis psoriatica terapias valasz Placebo Etanercept®
n =104 n=101
ACR 20 3. hénap 15 59°
6. honap 13 50°
ACR 50 3. hénap 4 38°
6. hdnap 4 37°
ACR 70 3. hénap 0 11°
6. hénap 1 g°
PsARC 3. hénap 31 72°
6. hdnap 23 70°

2 25 mg etanercept heti 2 alkalommal, sc.
®p < 0,001, etanercept vs. placebo
¢p < 0,01, etanercept vs. placebo

Az etanercept-kezelést kapd, arthritis psoriaticaban szenvedd betegek korében a klinikai valasz mar az
els6 vizsgalat idején (4. hét) nyilvanvalo volt, és a kezelés 6 honapja alatt fennmaradt. Az etanercept a
betegség aktivitdsanak minden paraméterében szignifikansan jobb volt, mint a placebo (p < 0,001), és
a terapias valaszok hasonloak voltak, akar kapott egyidejiileg metotrexat-terapiat a beteg, akar nem.
Az arthritis psoriaticaban szenved6 betegek életminéségét minden vizsgalat alkalméval a HAQ
mozgaskorlatozottsagi indexszel mérték. Az etanercepttel kezelt betegek mozgéskorlatozottsagi index
pontszama minden vizsgalati idépontban szignifikansan jobb volt, mint a placebo-csoportban mért
érték (p < 0,001).

Az arthirithis psoriatica vizsgalatban a radioldgiai valtozasokat értékelték. A kezek és a csuklok
rontgenvizsgalatat a vizsgalat megkezdésekor, valamint a 6., 12. és 24. honapban végezték. A

12. hénap modositott TSS-értékeit az alabbi tablazat mutatja. Egy olyan analizis szerint, amelyben a
vizsgalatbol barmilyen oknal fogva kiesett betegeket Ggy tekintették, mint akiknek a betegsége
progredial, az etanercept-csoportban magasabb volt azon betegek aranya, akik nem mutattak
progressziot (TSS valtozas < 0,5) 12 hénap utan, 6sszehasonlitva a placebo-csoporttal (73% vs. 47%,
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p < 0,001). Azoknal a betegeknél, akik a masodik évben is folytattak a kezelést, az etanercept
radioldgiai progresszidra gyakorolt hatadsa fennmaradt. A periferidlis izlleti karosodas lassulasat
figyelték meg szimmetrikus poliarticularis érintettség esetén.

A vizsgélat megkezdéséhez képest a Total Sharp Score-ban bekovetkezett atlagos (se) évre
vetitett eltérés

1dé Placebo Etanercept
(n=104) (n=101)
12. hénap 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?
SE = standard hiba.
ap =0,0001.

Az etanercept-kezelés javulast eredményezett a fizikai funkciokban a kettés-vak periodusban, és ez a
pozitiv hatas a legfeljebb 2 évig tarté hosszabb tavu kiterjesztés soran is fennmaradt.

A vizsgélt betegek alacsony szdma miatt az etanercept hatasossagat illetéen spondylitis
ankylopoetica-szer psoriaticus arthropathiakban és az arthritis psoriatica mutilans formajaban
szenvedo betegeknél nem all rendelkezésre elegendd bizonyiték.

Nem végeztek vizsgalatokat arthritis psoriaticaban szenvedd betegek heti egyszeri 50 mg-os dozissal
torténd kezelésével. Ezen betegpopulacio esetében a heti egyszeri adagolas bizonyitott hatasossagat a
spondylitis ankylopoeticaban szenved6 betegeken végzett vizsgalatok adataira alapoztak.

Spondylitis ankylopoeticaban szenvedo felnott betegek

Az etanercept hatasossagat spondylitis ankylopoeticadban 3 randomizalt, ketts-vak vizsgalat alapjan
értékelték, melyekben az etanercept 25 mg hetente kétszer t6rtén6 adagolasat a placeboval
hasonlitottak dssze. Osszesen 401 beteg keriilt bevonasra, akik koziil 203 fét kezeltek etanercepttel. A
legnagyobb vizsgalatba (n = 277) olyan 18 és 70 éves kor kdzotti betegek kertltek bevonasra, akiknek
aktiv spondylitis ankylopoeticajuk volt, és a vizudlis anal6g skéalaval (VAS) meghatarozott
pontszamuk a reggeli iziileti merevség atlagos idétartama és intenzitasa szerint > 30, valamint > 30
VAS pontszam a kovetkez6 3 paraméter koziil legalabb még kettd esetén: a beteg véleménye altalanos
allapotarol; az éjszakai és a teljes hatfajdalom atlagos VAS értéke; és a Bath-féle spondylitis
ankylopoetica funkcionalis index (Bath Ankylosing Spondylits Functional Index [BASFI])

10 kérdésének atlaga. A DMARD-ot, NSAID-t vagy kortikoszteroidot kapd betegek valtozatlan
adagban tovabb szedhették gyogyszereiket. A gerinc egészére kiterjedd ankylosis esetén a beteget nem
valogattak be a vizsgalatba. A 138 betegnek 6 hdnapon keresztiil hetente kétszer adtak 25 mg
etanerceptet (a rheumatoid arthritisben szenvedd betegeken végzett doziskeresd vizsgalatok alapjan)
vagy placebot bor ala.

A hatasossag elsédleges fokmérdje (ASAS 20) a 4 Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS)
paraméter (a betegnek az &llapotérdl alkotott &ltalanos véleménye, hatfajas, BASFI és gyulladas) kozil
legaldbb haromban bekdvetkezett > 20%-0s javulas volt, mikdzben a tébbi paraméter nem
romolhatott. Az ASAS 50 és 70 fokmérdk az ugyanezen kritériumokban bekovetkezett 50%-0s, illetve
70%-o0s javulast mutatjak.

A placeb6hoz képest az etanercept-terapia esetén mar a kezelés megkezdése utan két héttel
szignifikansan javult az ASAS 20, az ASAS 50 és az ASAS 70.
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Spondylitis ankylopoeticiban szenvedd betegek terapias valaszaranyai egy placebo-kontrollos
vizsgalatban

Betegek (%0)

Spondylitis ankylopoetica Placebo Etanercept
terapias véalasz n=139 n=138
ASAS 20

2 hét 22 46°

3 hénap 27 602

6 honap 23 58?
ASAS 50

2 hét 7 242

3 hénap 13 45°

6 honap 10 422
ASAS 70

2 hét 2 12°

3 honap 7 29°

6 hénap 5 28°

2p < 0,001, etanercept vs. placebo
®p = 0,002, etanercept vs. placebo

Az etanerceptet kapo, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegek kozott a kezelésre adott klinikai
valasz mar az els6 kontroll (2 hét) idépontjaban nyilvanvalo volt, és a kezelés 6 hdnapja alatt
mindvégig fennmaradt. Fliggetlendl attol, hogy a vizsgalat megkezdésekor a beteg kapott-e
egyidejiileg egyeb kezelést vagy sem, a terapias valasz a betegeknél hasonlo volt.

Hasonlé eredmények szilettek a 2, kisebb betegszamu spondylitis ankylopoetica vizsgalatban is.

Egy negyedik, 356 aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg bevonasaval végzett kettds-vak,
placebo-kontrollos vizsgalatban az 50 mg etanercept (két 25 mg-os sc. injekcid) hetente egyszer
torténd adagolasanak biztonsagossagat és hatasossagat értékelték, dsszehasonlitva a 25 mg-0s
etanercept hetente kétszer tortén6 adagolasaval. A heti egyszer adott 50 mg, valamint a heti kétszer
adott 25 mg biztonsagossagi és hatasossagi profilja hasonlé volt.

Nem-radiologiai axidlis spondyloarthritisben szenvedd felnétt betegek

1. vizsgélat
Az etanercept hatsossagat a non-radioldgiai axialis spondyloarthritisben (non-radiographic axial

spondyloarthritis - nr-AxSpa) szenvedd betegek korében értékelték egy randomizalt, 12 hetes,
kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban. A vizsgalatot 215 feln6tt betegen (18-49 évesek) végezték
(mddositott, kezelési szandek szerinti populécid), akik aktiv nr-AxSpa-ban szenvedtek (definicio: azok
a betegek, akik teljesitik az ASAS axialis spondyloarthritisre vonatkozé besorolasi feltételeit, de nem
felelnek meg az AS modositott New York-i feltételeinek). Tovabba kovetelmény volt, hogy a betegek
nem megfelel$ valaszt mutattak legalabb két NSAID gyogyszerre, vagy nem toleraltak azokat. A
ketts-vak szakaszban a betegek hetente 50 mg etanerceptet vagy placebot kaptak 12 héten keresztiil.
Az elsOdleges hatasossagi végpont (ASAS 40) az ASAS négy paramétere koziil legalabb haromban
mutatott 40%-0s javulas és a negyedikben a rosszabbodas hianya volt. A kettés-vak szakasz utan nyilt
elrendezésii szakasz kovetkezett, amelyben minden beteg kapott hetente 50 mg etanerceptet tovabbi
legfeljebb 92 hétig. A sacroiliacalis iziiletrél és a gerincrdl készitett MR-felvételeken értékelték a
gyulladast a vizsgalat kezdetekor és a 12., valamint a 104. héten.

A placeboval 6sszehasonlitva az etanercept-kezelés statisztikailag szignifikans javulassal jart az
ASAS 40, az ASAS 20 és az ASAS 5/6 pontszamokban. Szignifikans javulast tapasztaltak az ASAS
részleges remisszidja és a BASDAI 50 szempontjabdl is. A 12. hétre elért eredményeket az alabbi
tablazat mutatja.
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Hatasossagi valasz a placebo-kontrollos nr-AxSpa vizsgalatban: a végpontokat eléré betegek
szazalekos aranya

Klinikai valasz a kettds-vak Placebo Etanercept
vizsgélat 12. hetében n =106 - 109* n =103 - 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52,4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS részleges remisszid 11,9 24.8¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

*Egyes betegek nem szolgaltattak teljes kor(i adatokat mindegyik végpont szempontjabol.
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

3 p<0,001, " <0,01, ¢ < 0,05, az etanercept és a placebo kozott

A 12. hétre az etanercepttel kezelt betegek korében szignifikdnsan javult a sacroiliacalis iziletre (S1J)
vonatkoz6, MR-vizsgalattal mért SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
pontszdm. A kiindulashoz képest szamitott korrigalt atlagos valtozas 3,8 volt az etanercepttel kezelt
betegek korében (n = 95), mig 0,8 (n = 105) a placeboval kezelt betegek csoportjaban (p < 0,001). A
104. hétre az 6sszes etanercepttel kezelt betegnél az MR-vizsgalattal mért sacroiliacalis SPARCC
pontszam atlagos valtozasa 4,64 volt (n = 153), mig a gerinc SPARCC pontszam atlagos valtozasa
1,40 volt (n = 154) a kiindulasi értékhez képest.

Az etanercepttel kezelt betegek a kiindulashoz keépest a 12. hétre statisztikailag szignifikansan
nagyobb mértékii javulast mutattak, mint a placeboval kezelt betegek az egészséggel kapcsolatos
életmindséget és a fizikai funkcidkat felmérd legtobb pontszam, igy a BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), az Euro Eletmindség Kérddiv 5D Altalanos Egészség Pontszam
(EuroQol 5D Overall Health State Score) és az SF-36 fizikai részpontszdma esetében.

Az etanercepttel kezelt, nr-AxSpa-ban szenved6 betegek korében az elsé feliilvizsgalat (2. hét) idején
észlelhetd volt a klinikai valasz, és fennmaradt a kezelés 2 éve alatt. Az egészséggel Osszefiiggd
¢életmindség és a fizikalis funkciok javulasa is fennmaradt a kezelés 2 éve alatt. A 2 éves adatok nem
tartak fel semmilyen (j, biztonsagossagi eredményt. A 104. hétre 8 betegnél volt progresszio
észlelhetd, az axialis spondylarthropathia modositott New York Radiological Grade kritériumok
alapjan kétoldali Grade 2 pontszamot allapitottak meg.

2. vizsgélat

Ez a multicentrikus, nyilt elrendezésii, IV. fazisu, 3 idészakbol allo vizsgalat az etanercept
megvonasat, majd Ujboli alkalmazasat értékelte aktiv nr-AxSpa-ban szenvedd betegeknél, akik 24 hét
kezelés utan megfeleld valaszt adtak (az inaktiv betegség definicidja: a spondylitis ankylopoetica
betegségaktivitasi pontszam [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS] C-reaktiv
protein [CRP] értéke kisebb mint 1,3).

209, aktiv nr-AxSpa-ban szenvedo (definicio: a Nemzetkozi Tarsasag a Spondyloarthritis értékelésere
[Assessment of SpondyloArthritis International Society, ASAS] axialis spondyloarthritisre vonatkozo
osztalyozasi kritériumainak megfeleld, azonban a spondylitis ankylopoetica modositott New York-i
kritériumainak nem megfeleld) felnétt beteg kapott nyilt elrendezésben heti 50 mg etanerceptet,
valamint stabil alapkezelésként egy NSAID-ot az optimalis, toleralt gyulladascsokkent6 dozisban

24 hétig az 1. idészakban. A betegek életkora 18 és 49 év kdzott volt, és pozitiv MR-leletekkel (az
MR-en aktiv gyulladés lathatd, amely erdsen a spondylitis ankylopoeticaval dsszefliggd sacroiliitisre
utal) és/vagy pozitiv hsCRP-vel (nagy érzékenységli C-reaktiv protein [hsCRP] > 3 mg/l), valamint
aktiv tunetekkel rendelkeztek (definicio: ASDAS CRP legalabb 2,1 a sziirGviziten). A betegeknek
ezenkiviil kett6 vagy tobb NSAID-ra nem megfeleld valaszt kellett adniuk, vagy intoleranciat kellett
mutatniuk. A 24. hétre 119 (57%) beteqg érte el az inaktiv betegséget és lépett be a 2. idészakba, a
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40 hetes megvonasi szakaszba, ahol a betegek nem szedték tovabb az etanerceptet, de fenntartottak az
alap NSAID-kezelést. A hatasossag elsddleges mérészama a fellangolas eléfordulasa volt az
etanercept abbahagyasat kovet6 40 héten belll (definicidé: ASDAS vérsejtsillyedés [erythrocyte
sedimentation rate: ESR] legalabb 2,1). A fellangolast tapasztalé betegeket Ujra heti 50 mg
etanercepttel kezelték 12 héten at (3. id6szak).

A 2. idészakban az > 1 fellangolast tapasztalo betegek aranya a 4. heti 22%-rol (112 betegbd6l 25) a
40. hétre 67%-ra (115 betegbdl 77) nétt. Osszességében a betegek 75%-a (115 betegbdl 86) tapasztalt
fellangolast barmikor az etanercept megvonasat kovet6 40 hétben.

A 2. vizsgalat f6 masodlagos célkitlizése az etanercept megvonasa utan a fellangolasig eltelt id6
felmérése volt, valamint a fellingolasig eltelt id6 tovabbi 6sszehasonlitasa az 1. vizsgalat azon
betegeivel, akik megfeleltek a 2. vizsgalat megvonasi szakaszaba lépés elofeltételeinek, és folytattak
az etanerceptkezelést.

Az etanercept megvonasat kovetben a fellangolasig eltelt idé medianja 16 hét volt (95%-o0s Cl:
13-24 hét). Az 1. vizsgalatban a kezelésmegvonasban nem részesiilé betegek kevesebb mint 25%-a
tapasztalt fellangolast a 2. vizsgélat 2. iddszakanak megfelelé 40 hétben. A fellangolésig eltelt id6
statisztikailag szignifikansan révidebb volt azon betegeknél, akik abbahagytak az etanerceptkezelést
(2. vizsgélat), azokhoz képest, akik folyamatos etanerceptkezelést kaptak (1. vizsgélat), p < 0,0001.

A 3. id6szakba 1épett és 12 hétig ismét heti 50 mg etanercepttel kezelt 87 beteg 62%-a (87 betegbdl
54) ismét elérte az inaktiv betegséget; kozullk 50% ezt 5 héten belll elérte (95%-0s CI: 4-8 hét).

Plakkos psoriasisban szenvedo felnott betegek

Az etanercept a 4.1 pontban meghatéarozott betegek szdmara ajanlott. A ,,betegek, akik nem reagaltak”
azokat jelenti az adott betegcsoportban, akik nem adtak kielégito terapias valaszt (PASI < 50 vagy
PGA nem elég jo), vagy a kezelés alatt romlott az allapotuk, és akiket a harom f6, szisztémas kezelés
legalabb egyikének megfeleld dozisaval elégséges ideig kezeltek ahhoz, hogy megitélhessék a valaszt.

Kozepes vagy sulyos psoriasisban szenved6 betegeknél (akik reagaltak mas szisztémas terapiara) még
nem értékelték az etanercept hatdsossagat mas szisztémas terapidkhoz képest olyan vizsgalatokban,
melyek kézvetlenil hasonlitanak az etanerceptet egyéb szisztémas kezelésekhez. Vizsgaltak viszont az
etanercept biztonsagossagat és hatasossagat négy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban. Az els6dleges hatasossagi végpont mind a négy vizsgalatban, mindegyik kezelési
csoportban azon betegek aranya volt, akik 75-0s PASI értéket értek el (azaz, a kiindulasi értékhez
képest a Psoriasis Area and Severity Index pontszamokban legalabb 75%-0s javulast mutattak) a

12. héten.

Az elsé egy II. fazisu vizsgalat volt aktiv, de klinikailag stabil plakkos psoriasisos betegeken, akik
testfelliletének legaldbb 10%-a érintett volt, és elmultak 18 évesek. Szaztizenkét (112) beteget
randomizéltak a 24 héten keresztiil hetente kétszer 25 mg etanerceptet (n = 57), illetve hetente kétszer
placebot (n = 55) kapo csoportokba.

A masodik vizsgalatban 652, kronikus plakkos psoriasisos beteget értékeltek, az els6 vizsgalattal
megegyez6 bevalasztasi kritériumokkal, de kiegészitve a kiindulaskor legalabb 10-es PASI (psoriasis
area and severity index) értékkel. Az etanerceptet hetente egyszer 25 mg-os, hetente kétszer 25 mg-os,
ill. hetente kétszer 50 mg-os dozisokban alkalmaztak 6 egymast koveté honapon at. A kettés-vak
kezelési idOszak elsé 12 hetében a betegek vagy placebo-kezelésben részesiiltek, vagy a fenti harom
etanercept-dozis valamelyikét kaptak. Tizenkét hetes kezelést kovetden a placebo-csoport tagjai vak
elrendezésben etanercept-kezelést kaptak (hetente kétszer 25 mg-ot). Az aktiv kezelésben részesiild
betegek 24 héten at kaptak azt a dozist, amelyre a randomizalas alkalmaval soroltak be dket.

A harmadik vizsgalatban 583 beteg vett részt, akik a masodik vizsgalattal azonos bevalogatasi
kritériumoknak feleltek meg. Ebben a vizsgalatban a betegek 12 héten at hetente kétszer 25 mg vagy



50 mg etanerceptet, ill. placebo-kezelést kaptak, majd minden beteg nyilt elrendezésben hetente
kétszer 25 mg etanercept-kezelésben részesilt tovabbi 24 hétig.

A negyedik vizsgalat 142 beteget értékelt, és hasonl6 bevalogatési kritériumai voltak, mint a masodik
és harmadik vizsgalatnak. Ebben a vizsgalatban a betegek hetente egyszer 50 mg etanerceptet vagy
placebot kaptak 12 héten keresztil, majd ezt kovetéen minden beteg hetente egyszer 50 mg
etanerceptet kapott tovabbi 12 héten &t, nyilt elrendezésben.

Az elsd vizsgalatban az etanercepttel kezelt csoportban a PASI 75 valaszt ad6 betegek aranya
szignifikdnsan nagyobb volt a 12. héten (30%) a kontroll-csoporthoz (2%) viszonyitva (p < 0,0001). A
24. héten az etanercepttel kezelt csoportban a betegek 56%-a érte el a PASI 75 értéket 6sszehasonlitva
a placeboval kezelt betegek 5%-os aranyaval. A masodik, harmadik és negyedik vizsgalat f6
eredményeit az alabbi tablazat mutatja.

Psoriasisos betegek terapias valasza a 2., a 3. és a 4. vizsgalatban

2. vizsgalat 3. vizsgalat 4. vizsgélat
Etanercept Etanercept Etanercept
25m 50 m 25m 50 m 50m 50 m
Terapias Placebo heten%e heten%e Placebo heten%e heten%e Placebo heten%e heten%e
vélasz kétszer kétszer kétszer |kétszer egyszer |egyszer
) lh=166("5 |"Z "= D= - 193|n=196 [n=196 [n=46 [n=9 |n=90
162 |162 |164 |164
a a
12.hét |15 280 |18 128 112, et |12.het |12.hét [12.hét |12.hét  |24° hét
PASI 50|14 58" |70 |74" |77 |9 64" 7 9 69" 83
PASI 75 |4 34" |44 149" |59 |3 34" 49" 2 38" 71
DSGA®,
tiszta
vagy 5 34" |39 |49 |55 |4 39" 57" 4 39" 64
csaknem
tiszta

“p <0,0001 a placebéval 6sszehasonlitashan

2 A 2. és 4. vizsgalatban nem végeztek statisztikai 6sszehasonlitast a placeboéval, mert az eredeti
placebo-csoport hetente kétszer 25 mg vagy hetente egyszer 50 mg etanerceptet kapott a 13. hétt6l a
24. hétig.

b Dermatologist Static Global Assessment (Borgyogyasz Statikus Altalanos Ertékelés). A , tiszta vagy
csaknem tiszta" definicidja 0 vagy 1 a 0-tol 5-ig terjedé skalan.

Az etanercept-kezelésben részesult plakkos psoriasisos betegek korében a placebo-kezeléshez képest
szignifikans terapias valaszok az elsé feliilvizsgalat (2. hét) idején észlelhetéek voltak, és fennmaradtak a
kezelés 24 hete alatt.

A maésodik vizsgalatban gydgyszerterapias sziinet is volt, amelynek soran a 24. héten a legalabb 50%-0s
PASI javulast mutato betegek kezelését leallitottak. A leallitott kezelésti betegek korében figyelték a
recidiva el6fordulasat (PASI > 150% a kiindulési értékhez képest) és a relapsus bekdvetkeztének
id6pontjat (definicio: a vizsgalat kezdete és a 24. hét kozott elért javulés legalabb felének elvesztése). A
gyogyszeres kezelés sziineteltetése idején a psoriasis tiinetei fokozatosan kiGjultak, és a relapsusig eltelt
idétartam medianja 3 hénap volt. Nem figyelték meg a betegség rebound fellangolasat, és nem jelentettek
psoriasissal 0sszefliggd sulyos mellékhatast sem. VVoltak megfigyelések, melyek alatdmasztottak az
etanercepttel vald ismételt kezelés jotékony hatasat azokban a betegekben, akik mar elsére is jol reagaltak
a kezelésre.

A harmadik vizsgalatban azon betegek tobbségénél (77%), akiket eldszor a heti kétszer 50 mg-0s
csoportba randomizaltak, és etanercept-adagjukat a 12. héten 25 mg-ra csokkentették, a 36. hétig
fennmaradt a PASI 75 valasz. Azok a betegek, akik heti kétszer 25 mg etanerceptet kaptak a vizsgalat
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soran végig, a PASI 75 valaszban tovabbi javulast mutattak a 12. és 36. hét kdzott.

A negyedik vizsgalatban az etanercepttel kezelt csoportban a PASI 75 valaszt ado betegek aranya
magasabb volt a 12. héten (38%) a placebo-csoporthoz viszonyitva (2%) (p<0,0001). Azoknél a
betegeknél, akik a vizsgélat teljes ideje alatt heti egyszer 50 mg etanerceptet kaptak, a hatasossagi
valasz tovabb javult, és a 24. hétre a betegek 71%-a ért el PASI 75 valaszt.

Hosszl tavu (34 honapig terjedd id6tartamu) nyilt elrendezésii vizsgalatokban, ahol az etanerceptet
megszakitas nélkil adték, a klinikai valaszok fennmaradtak, és a biztonsadgossag hasonlé volt a
rovidebb tavd vizsgalatokban tapasztaltakhoz.

Egy klinikai vizsgélatok adatai alapjan készilt analizis nem tért fel egyetlen olyan, a kezelés
megkezdésekor meglévo jellemzo tulajdonsagot sem, amely segithetné a klinikusokat a
legmegfelelobb adagolasi lehetdség (megszakitott vagy folyamatos) kivalasztasaban. Ennek
kovetkeztében a megszakitott vagy folyamatos terapia kdzotti valasztasnak az orvos dontésén,
valamint a beteg egyéni igényein kell alapulnia.

Etanercept elleni antitestek

Néhany etanercepttel kezelt beteg szérumaban etanercept elleni antitesteket taldltak. Az antitestek
altalaban nem neutralizalok és atmeneti jellegiiek voltak. Ugy tiinik, nincs dsszefliggés az antitestek
kialakulasa és a klinikai valasz vagy a mellékhatasok kozott.

Gyermekek és serdulok

Juvenilis idiopathids arthritisben szenvedo gyermek betegek

Az etanercept hatsossagat és biztonsagossagat egy két szakaszbdl all6 vizsgalatban értékelték 69,
poliarticularis lefolyasu, juvenilis idiopathids arthritisben szenvedd gyermek esetén, akiknél a juvenilis
idiopathias arthritis kiilonb6z6 megjelenési formakban (polyarthritis, oligoarticularis arthritis,
szisztémas megjelenés) jelentkezett. Olyan 4-17 éves, kdzepesen sulyos vagy nagy aktivitasd
poliarticularis lefolyasu juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegek keriiltek bevalasztasra,
akik terapia-rezisztensek voltak a korabbi metotrexatra, vagy azt nem toleraltak. A betegek napi nem
szteroid gyulladascsokkent6 (NSAID) és/vagy prednizolon (< 0,2 mg/kg/nap vagy maximum

10 mg/nap) dozisat nem valtoztattak. Az els6 szakasz soran minden beteg 0,4 mg/kg (maximum

25 mg/dozis) etanercept injekciot kapott heti két alkalommal, bér ala. A vizsgalatok masodik részében,
a 90. napon klinikai valaszt mutaté betegeket random modon etanercept és placebo csoportra osztottak
tovabbi négy hdnapra, és vizsgaltak a betegség fellangolasat. A javulas mérésére az

ACR Pedi 30 kritériumot alkalmaztak. A javulas meghatarozésa, hogy az alabbi 6 JRA paraméterbdl
legalabb 3 30%-0s javulasat mutatott, mikdzben ezen 6 JRA paraméterbdl egynél tobb nem

romlott 30%-ot meghaladd mértékben. A vizsgalt valtozdk: a gyulladt iziiletek szama, a
mozgaskorlatozottsag mértéke, az orvos, illetve a beteg/sziild véleménye a beteg altalanos allapotaral,
funkciondlis értékelés, a vérsejtsiillyedés mértéke. A betegség fellangolasanak meghatarozasa, hogy a
6 JRA valtozobol 3 30%-o0s romlast mutatott, mikdzben ezen 6 JRA paraméterb6l egynél nem tobb
mutatott 30%-0s javulast, és a betegnek legalabb két gyulladt iziilete is volt.

A vizsgalat elsé szakaszaban a 69 betegb6l 51 (74%) esetében mutatkozott klinikai valasz a kezelésre,
6k alkottak a vizsgalat masodik szakaszanak beteganyagat. A masodik szakaszban a 25 etanercepttel
kezelt betegbdl 6 (24%), a 26 f6bdl alld placebo csoportbdl pedig 20 esetben (77%) észlelték a
betegség fellangolasat (p = 0,007). A vizsgalat 2. szakaszanak kezdetétdl az etanercept csoportban a
betegség fellangolasaig eltelt median idé 116 nap, mig a placebo csoportban 28 nap volt. Azon
betegek, akik a 90. napon klinikai valaszt mutattak és a vizsgalat masodik szakaszaba léptek, egy része
az etanercept csoportban tovabbi javulast mutatott a harmadik és a hetedik hénap kdz6tt, mig a
placebo csoportban ezt a javulast nem tapasztaltak.

Egy nyilt, biztonsagossagi kiterjesztési szakaszban a fenti vizsgalatban részt vett gyermekgyogyaszati
betegek koziil 58 (a bevonas idépontjaban a legalacsonyabb életkor 4 év) tovabbra is kapott
etanerceptet, maximum 10 évig. A hosszUtavu expozicié nem ndvelte a stlyos nemkivanatos
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események és sulyos infekcidk aranyat.

Az etanercept monoterapia (n = 103), az etanercept-metotrexat kombinacio (n = 294) vagy a
metotrexat monoterapia (n = 197) hosszUtava biztonsagossagat legfeljebb 3 évig tanulményozték egy
594, 2-18 éves juvenilis idiopathias arthritisben szenved6 gyermek adatait tartalmazé regiszter alapjan.
A gyermekek koziil 39 2-3 éves kor(i volt. Osszességében gyakrabban jelentettek infekciokat
etanercepttel kezelt betegeknél, mint a metotrexat monoteréapidval kezelteknél (3,8% vs. 2%), és az
etanercept alkalmazasaval tarsuld infekciok sulyosabb természetiiek voltak.

Egy masik nyilt, egykaros vizsgalatban (n = 127) 60, kiterjedt oligoarthritisben (extended
oligoarthritis, EO) szenved6 beteg (15 beteg 2-4 éves volt, 23 beteg 5-11 éves volt és 22 beteg

12-17 éves volt), 38 enthesitis asszocialt arthritisben szenvedd beteg (12-17 évesek) és 29 arthritis
psoriaticaban szenved6 beteg (12-17 évesek) kapott 0,8 mg/kg etanerceptet (d6zisonként legfeljebb
50 mg) hetente egyszer, 12 héten keresztil. A JIA minden altipusaban a betegek tébbsége elérte az
ACR Pedi 30 kritériumokat, és klinikai javulast mutatott a masodlagos végpontok (a nyomasérzékeny
izliletek szama és az orvos altalanos értékelése) tekintetében. A biztonsagossagi profil megegyezett
azzal, mint amit mas JIA vizsgalatokban figyeltek meg.

A févizsgalatba bevont 127 betegbdl 109-en vettek részt a nyilt elrendezési, kiterjesztési szakaszban,
amelyben a betegeket tovabbi 8 éven keresztll kovették, 6sszesen legfeljebb 10 évig. A kiterjesztési
szakasz végére 109-bSl 84 beteg (77%) teljesitette a vizsgalatot; 27 beteg (25%) kdzben aktivan kapta
az etanerceptet, 7 beteg (6%) felfliggesztette a kezelést enyhe/inaktiv betegség miatt; 5 beteg (5%)
korabbi megvonas utan Gjrakezdte az etanercept-kezelést; 45 beteg (41%) abbahagyta az
etanercept-kezelést (de tovabbra is megfigyelés alatt maradt); 109-b61 25 beteg (23%) pedig
véglegesen kilépett a vizsgalatbol. A klinikai allapotban beallt javulas, amelyet a fovizsgalat soran
elértek, altalaban fennmaradt minden hatasossagi végpont esetén a teljes utankovetési idészakban. Az
etanerceptet aktivan kap6 betegeknek a kiterjesztési szakasz soran egy alkalommal opcionalisan
lehetdségiik volt belépni egy megvonasi-ujbali alkalmazasi idoszakba az alapjan, hogy a vizsgaldorvos
hogyan itélte meg a klinikai valaszt. 30 beteg 1épett be a megvonasi idészakba. 17 beteg esetében
jelentették a betegség fellangolasat (a fellangolas definicidja: a 6 ACR Pedi paraméter koziil legalabb
3 paraméter > 30%-os romlasa, mikozben > 30%-0s javulas a 6 paraméter kozil legfeljebb 1 esetében
fordul el6, és minimum 2 gyulladt iziilet); az etanercept-kezelés megvonasa és a betegség fellangolasa
kozott eltelt id6 medianja 190 nap volt. 13 betegnél Ujbol alkalmaztak a kezelést, a megvonas és az
ujrakezdés kozott eltelt idé6 medianjat 274 napra becsilték. Az adatpontok kis szdma miatt ezeket az
eredményeket dvatosan kell értelmezni.

A biztonsagossagi profil 6sszhangban volt a févizsgalatban megfigyelttel.

Nem torténtek vizsgalatok arra vonatkozoan, hogy milyen hatasai lennének a folytatolagos
etanercept-kezelésnek azoknal a juvenilis idiopathiés arthritisben szenvedd betegeknél, akik az
etanercept terapia els6 3 hdnapjaban nem reagaltak a kezelésre. Nem végeztek tovabba vizsgalatokat
annak tanulméanyozasara sem, hogy hosszu tavu etanercept-kezelés utan a javasolt dozis csokkentése
milyen hatdsokkal jarna a juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegeknél.

Plakkos psoriasisban szenvedo gyermekgyogydszati betegek

Az etanercept hatasossagat egy randomizalt, kettds-vak, placebo kontrollos vizsgalatban 211, 4 és
17 éves kor kozotti, kdzepesen sulyos, stulyos plakkos psoriasisban (a kovetkezOk szerint
meghatarozva: SPGA >3, BSA >10%, PASI > 12) szenvedd gyermek betegen vizsgaltak. A
bevélasztott betegek korabban fényterapiat vagy szisztémas kezelést kaptak, vagy lokalis kezelésre
nem megfeleleden reagaltak.

A betegek 0,8 mg/kg (legfeljebb 50 mg) etanerceptet vagy placebdt kaptak hetente egyszer, 12 héten

keresztll. A 12. héten tobb, etanerceptre randomizalt betegnél volt megfigyelhetd pozitiv hatékonysagi
valasz (pl. PASI 75), mint placebora randomizaltnal.
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Gyermekkori plakkos psoriasis eredmények a 12. héten

Etanercept
0,8 mg/kg hetente
egyszer Placebo
(N =106) (N =105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)? 24 (23%)
sPGA ,,nincs bértiinet” vagy ,,minimalis”,n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Roviditések: sPGA-statikus Physician Global Assessment.
a. p<0,0001 placeboval 6sszehasonlitva.

A 12 hetes kettés-vak kezelési periodus utan minden beteg 0,8 mg/kg (legfeljebb 50 mg) etanerceptet
kapott tovabbi 24 héten at. A nyilt elrendezésii periddusban megfigyelt valaszok hasonloak voltak
ahhoz, mint amit a kett6s-vak peridédus soran figyeltek meg.

A randomizalt megvonasos periddusban az ujra placebora randomizalt betegek kozott jelentésen tobb
betegnél tapasztaltak visszaesést (a PASI 75 valasz elvesztése), mint azoknal, akiket etanerceptre
randomizaltak Gjra. A kezelés folytatasa esetén a hatas a 48. hétig fennmaradt.

A heti egyszer 0,8 mg/kg (legfeljebb 50 mg) dozisban alkalmazott etanercept hosszu tavu
biztonsagossagat és hatasossagat a fent részletezett 48 hetes vizsgalaton kivil egy 181, plakkos
psoriasisos gyermekgyogyéaszati beteggel, legfeljebb két éven at folytatott nyilt elrendezésii vizsgalat
Kiterjesztésében értékelték. Az etanerceptre vonatkoz6 hosszl tavu tapasztalatok altalaban hasonldak
voltak, mint az eredeti, 48 hetes vizsgalatban, és nem tartak fel ssmmilyen Gj biztonsagossagi adatot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az etanercept szerumszintet enzimhez kétott immunszorbens vizsgalat (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay - ELISA) mddszerrel hataroztak meg, mely az eredeti molekuldk mellett a
bomléastermékeket is kimutatja.

Felszivodas

vérben az egyszeri beadast kovet6 48 6ra mulva éri el. A gydgyszer abszolut biohasznosulasa 76%-0s.
Heti kétszeri dozis adasaval a dinamikus egyensulyi szérumkoncentrécid varhatoan kb. kétszerese
annak, mint ami 1 dozissal érhet6 el. 25 mg etanercept bor ala adott injekciod egyszeri beadasat
kdvetden az atlagos maximalis szérumkoncentracid egészséges onkéntesek esetében

1,65 + 0,66 pug/ml, a gorbe alatti teriilet 235 £ 96,6 pug % h/ml volt. A kezelt RA-s betegekben a
dinamikus egyensulyi allapotban mért atlagos szérumkoncentracié profilok a heti egyszer adott 50 mg
etanercept esetében (n = 21) 2,4 mg/l C,,-értéket, 1,2 mg/l C,; - értéket és 297 mg x h/l részleges
AUC-érteket, a heti kétszer adott 25 mg etanercept esetében (n = 16) 2,6 mg/l C_, -értéket, 1,4 mg/I
C,i-erteket és 316 mg x h/l reszleges AUC -értéket mutattak. Egy egészséges onkeéntesekkel végzett
nyilt, egydozisos, kétféle kezelési rendet alkalmazo, keresztezett elrendezésii vizsgalatban az egyszeri
50 mg/ml etanercept-injekcio és a két, egyidejiileg adott 25 mg/ml etanercept-injekcid
bioekvivalensnek bizonyult.

Spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegek esetében a populécios farmakokinetikai analizissel
végzett vizsgalat szerint az etanercept dinamikus egyensulyi AUC-értéke a heti egyszer adott 50 mg
etanercept (n = 154) esetén 466 ug x h/ml, és a heti kétszer adott 25 mg esetén (n = 148)

474 pg % h/ml volt.
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Eloszlas

Az etanercept koncentracio/idé gorbe leirasahoz biexponencidlis gorbe sziikséges. A centralis eloszlasi
térfogat 7,6 I, mig a dinamikus egyensulyi allapotban mért eloszlasi térfogat 10,4 I.

Eliminacid

Az etanercept lassan tiriil ki a szervezetb6l. Felezési ideje hosszu, hozzavetblegesen 70 Ora. A
clearence ertéke koriilbelul 0,066 I/h rheumatoid arthritises betegek esetében, ami valamivel
alacsonyabb, mint az egészséges dnkentesekben mért 0,11 I/h. Ezen kivil az etanercept

farmakokinetikaja a rheumatoid arthritises, spondylitis ankylopoeticaban, valamint plakkos
psoriasisban szenvedd betegek esetében hasonld volt.

Nem talaltak farmakokinetikai kiilonbséget a férfiak és a ndk kozott.
Linearitas

A dozisaranyossagot formalisan nem vizsgaltak, de a clearance a dézistartomany egészében latszolag
nem telitodik.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Bar radioaktivan jelolt etanercept betegeknek és onkénteseknek torténd beadasat kovetden a
radioaktivités a vizelettel eliminalodik, akut veseelégtelenség esetén nem figyeltek meg magasabb
etanercept koncentracidkat. Vesekarosodasban a dozis megvaltoztatdsa nem sziikséges.

Majkarosodas
Akut majelégtelenségben szenvedd betegeknél nem figyeltek meg magasabb etanercept-koncentraciot.
Majkarosodasban a dézis megvaltoztatasa nem sziikséges.

Idések

Az id6skor hatasat az etanercept szérum koncentraciok populacios farmakokinetikai analizisével
vizsgaltak. A 65 és 87 év kozotti betegeknél a clearance és az eloszlasi térfogat becsult értéke hasonld
volt a 65 évesnél fiatalabbak korében mért értékekhez.

Gyermekek és serdiilok

Juvenilis idiopathids arthritisben szenvedo gyermekek

Hatvankilenc, poliarticularis lefolyasu juvenilis idiopathias arthitisben szenvedd, 4-17 év kozotti
gyermeket vizsgaltak heti kétszer alkalmazott 0,4 mg etanercept/kilogramm dozis mellett 3 hdnapon
keresztil. A szérumkoncentréacio profil mindenben nagyon hasonlé volt a rheumatoid arthritisben
szenvedd felnéttekéhez. A legfiatalabb (4 éves) gyermeknél csokkent clearence-t (a testtomegre
normalizalva emelkedett clearance-t) észleltek az id6sebb gyermekek (12 éves), illetve a felnéttek
clearence-ével 6sszehasonlitva. A dozisszimulacio azt sugallja, hogy mig az idésebb gyermekek
(10-17 év) szérumszintjei a feln6ttekéhez kozelallok lesznek, addig a fiatalabb gyermekeké jelent6sen
alacsonyabb lesz.

Plakkos psoriasisban szenvedé gyermekek

Gyermekkori plakkos psoriasisban szenved6 betegek (4-17 éves kortak) 48 hétig hetente egyszer
0,8 mg/kg (legfeljebb heti 50 mg-os dozis) etanerceptet kaptak. Az atlagos dinamikus egyensulyi
allapoty szérum maradékkoncentréaciok 1,6 és 2,1 pg/ml kozott voltak a 12., 24. és 48. héten. Ezek a
gyermekkori plakkos psoriasisban szenved6 betegeknél mért atlagkoncentraciok hasonldak voltak,
mint amiket a juvenilis idiopathiés arthritisben szenvedd betegeknél figyeltek meg (hetente kétszer
0,4 mg/kg, legfeljebb heti 50 mg-os d6zisu etanercept-kezelésben részesiiltek). Ezek az
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atlagkoncentracidk hasonloak voltak, mint a plakkos psoriasis miatt kezelt feln6tt betegeknél, akik
hetente kétszer 25 mg etanercept-kezelésben részesultek.

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

Az etanercept toxikologiai vizsgalatai soran nem talaltak nyilvanval6 dozislimitalé vagy célszervi
toxikus reakci6t. In vitro és in vivo vizsgélatsorozatok szerint az etanercept nem genotoxikus. Az
etanercept karcinogenitasara, fertilitasra, postnatalis toxicitasara vonatkozo standard vizsgalatokat a
neutralizald antitestek ragcsalokban valod termelédése miatt nem végeztek.

Egereknek és patkanyoknak bor ala adott egyszeri 2000 mg/kg, illetve intravénasan adott egyszeri
1000 mg/kg ddzis nem bizonyult letalisnak, és nem jart jelentds toxikus tiinetekkel. A cynomolgus
majmoknak 4 vagy 26 egymast kovet6 héten at folyamatosan heti két alkalommal bér ala adott

15 mg/kg dézist — ami az AUC-alapl szérumkoncentracio tekintetében 27-szerese volt annak, ami
emberben az ajanlott 25 mg-os dozis utin mérhetd — etanercept-kezelés soran nem mutatkozott
doziskorlatozo vagy célszervi toxicitas.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szacharéz

Nétrium-klorid

Natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat

Dinatrium-hidrogén foszfat heptahidrat

Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskenddt vagy injekcids tollat tartsa a dobozaban.
Miutan kivette a fecskend6t vagy a tollat a hiitészekrénybél, varjon korilbelul 30 percet, és hagyja,
hogy a fecskendében vagy a tollban 1év6 Benepali-oldat szobahémérsékletre melegedjen. Semmilyen
mas modszerrel ne melegitse. Ezt kovetéen azonnali felhasznalas javasolt.

A Benepali legfeljebb 30°C-os hémérsékleten egyetlen alkalommal és legfeljebb 31 napig tarolhato,
ami utan nem lehet Ujra hiiteni. A Benepali-t meg kell semmisiteni, ha a hiitészekrénybdl torténd
kivétel utan 31 napon belil nem kerdl felhasznalasra.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

50 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendGben

0,98 ml oldatot tartalmazo, eléretoltott, atlatszé Uiveg fecskend6 (1. tipustl) rozsdamentes acél tiivel,
tivéd6 gumisapkaval és gumi dugattydval.
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A Benepali 4 darab el6ret6ltott fecskend6t tartalmazd csomagolasban, valamint 12 elSretoltott
fecskend6t (3 csomag egyenként 4 fecskenddvel) tartalmazo gytijtécsomagolasban kaphatd. Nem
feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

50 mg oldatos injekcid eléretoltott injekeids tollban

Eloretoltott Benepali fecskenddt tartalmazoé eldretdltdtt injekeios toll. Az injekcios tollban talalhato
fecskendo atlatszo, I. tipusu tivegbdl késziilt és rozsdamentes acél 27 G-s tiivel, tiivédé gumisapkaval
és gumi dugattydval van ellatva.

A Benepali 4 darab eldretoltott injekceios tollat tartalmazo csomagolasban, valamint 12 eléretdltott
injekciods tollat (3 csomag egyenként 4 injekcios tollat) tartalmazo gytijtéecsomagolasban kaphatd. Nem
feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

50 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendében

Beadas el6tt meg kell varni, mig a Benepali egyszer hasznalatos, el6ret6ltott fecskendd
szobahdmérsékletre melegszik (koriilbeliil 30 perc). A tiivéd6t nem szabad eltavolitani mindaddig,
mig az el6retoltott fecskendd el nem éri a szobahdmérsékletet. Az oldatnak atlatszonak vagy enyhén
opalosnak, ¢és szintelennek vagy halvanysarga szintinek kell lennie, és tartalmazhat kis méretd, attetszo
vagy fehér szinii fehérjerészecskéket.

A Benepali-injekcid beadasara vonatkozo részletes utmutatas megtalélhaté a
betegtajékoztatd 7. pontjaban, ,,Hasznalati utasitas”.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

50 mq oldatos injekcid eléretdltott injekeids tollban

Beadas el6tt meg kell varni, mig a Benepali egyszer haszndlatos, eléret6ltott injekcios toll
szobahomérsékletiire melegszik (korilbeliil 30 perc). A tlivédot nem szabad eltavolitani mindaddig,
mig az eldretdltott injekeids toll el nem éri a szobahémérsékletet. Az ellendrzo ablakon at megtekintve
az oldatnak atlatszonak vagy enyhén opalosnak, és szintelennek vagy halvanysarga szintinek kell
lennie, és tartalmazhat kis méretii, attetsz6 vagy fehér szinii fehérjerészecskéket.

A Benepali injekcid beadaséra vonatkozo részletes Utmutatas megtalélhaté a
betegtajékoztatd 7. pontjaban, ,,Hasznalati utasitas”.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1074/001
EU/1/15/1074/002
EU/1/15/1074/003
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EU/1/15/1074/004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2016. januér 14.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. november 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gydgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetii hatdbanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillerad, 3400

Dénia

Samsung BioLogics Co., Ltd.
300, Songdo bio-daero
Yeonsu-gu, Incheon City, 21987,
Koreai Koztarsasag

A gvartési tételek végfelszabaditdsaért felelés gyarto(k) neve és cime

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Hollandia

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfelel6en kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az elsé PSUR-t az

engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYQGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

o haaz Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetéen, hogy olyan uj
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.

o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Minden egyes tagallamban az etanercept hasznalatat megel6zden a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak (MAH) egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi program tartalmat és
forméjét, beleértve a kommunikécids eszkdzoket, a terjesztés modjat, valamint a program barmely
egyéb szempontjat illeten.

Az oktatasi program célja a sulyos fertézések és a pangasos szivelégtelenség kockazatanak
csokkentése.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja biztositja, hogy minden tagallamban, ahol az etanerceptet
forgalmazzak, minden olyan egészségligyi szakember, aki varhatoan az etanerceptet felirja el tudja
érni/megkapja a kovetkez6 oktatasi anyagot:

Betegkartya
e az etanercept-kezelés fokozhatja a fertézések és a pangasos szivelégtelenség kockéazatat
felnotteknél;

o afenti biztonsagi kockazatok jeleit és tuneteit, illetve hogy mikor kell egészségiigyi
szakemberhez fordulni;
e azetanercept felirdjanak elérhetéségi adatait.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (25 mg ELORETOLTOTT FECSKENDO)

1. A GYOGYSZER NEVE

Benepali 25 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendGben
etanercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg etanercept eldretoltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat, dinatrium-hidrogén-foszfat
heptahidrat, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

4 db el6retoltott fecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan beadasra.

A felbontashoz hizza meg

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az elortoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Az alternativ tovabbi tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatdban.

Megsemmisités datuma:

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1074/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Benepali 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

8, ILLETVE 24 FECSKENDOT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO
DOBOZA (BLUE BOX JELZESSEL)

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Benepali 25 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendGben
etanercept

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg etanercept eldretdltott fecskendonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat, dinatrium-hidrogén-foszfat
heptahidrat, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

Multipack: 8 eléretoltott fecskendd (2 csomag egyenkent 4 fecskenddvel)
Multipack: 24 eléretoltott fecskendd (6 csomag egyenként 4 fecskendbvel)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan beadésra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az elortoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Az alternativ tovabbi tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatdban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1074/006 8 eldretoltott fecskendodt tartalmazo gytijtécsomagolas (két darab, egyenként 4
fecskendot tartalmazo kiszerelés)

EU/1/15/1074/007 24 eléretoltott fecskendot tartalmazo gylijtéecsomagolas (hat darab, egyenként 4
fecskendot tartalmazo kiszerelés)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Benepali 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ A MULTIPACK-ON BELUL (BLUE-BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Benepali 25 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendGben
etanercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg etanercept eldretoltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat, dinatrium-hidrogén-foszfat
heptahidrat, injekciohoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

4 db eldretoltott fecskendd
A multipack elemei kilon-kilon nem értékesithetok

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Subcutan beadasra.

A felbontashoz hizza meg

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az elortoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Az alternativ tovabbi tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatdban.

Megsemmisités datuma:

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1074/006 8 elbretoltott fecskend6t tartalmazo gylijtéesomagolas (két darab, egyenként 4
fecskendot tartalmazo kiszerelés)

EU/1/15/1074/007 24 eléretoltott fecskendot tartalmazo gylijtéecsomagolas (hat darab, egyenként 4
fecskendét tartalmazé kiszerelés)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Benepali 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ (2 db 25 mg ELORETOLTOTT FECSKENDO) BLUE-BOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Benepali 25 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskend6ben
etanercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg etanercept eldretoltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat, dinatrium-hidrogén-foszfat
heptahidrat, injekciohoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

2 db eldretoltott fecskendd
Kilon-kiilon nem értékesithetok.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Subcutan beadasra.

Felbontas

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az elortoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Az alternativ tovabbi tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatdban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Benepali 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKESZOVEG (25 mg ELORETOLTOTT FECSKENDO)

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Benepali 25 mg injekcio
etanercept

SC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

25 mg/0,5 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (50 mg ELORETOLTOTT FECSKENDO)

1. A GYOGYSZER NEVE

Benepali 50 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskend6ben
etanercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg etanercept eldretoltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat, dinatrium-hidrogén-foszfat
heptahidrat, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

4 db el6retoltott fecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan beadasra.

A felbontashoz hizza meg

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az elortoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Az alternativ tovabbi tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatdban.

Megsemmisités datuma:

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1074/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Benepali 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

12 FECSKENDOT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUE
BOX JELZESSEL)

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Benepali 50 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendGben
etanercept

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg etanercept eléretoltott fecskendonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat, dinatrium-hidrogén-foszfat
heptahidrat, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

Multipack: 12 eléretoltott fecskendd (3 csomag egyenként 4 fecskenddvel)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Subcutan beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hiitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl vald védelem érdekében az elortoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Az alternativ tovabbi tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatdban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1074/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Benepali 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ A MULTIPACK-ON BELUL (BLUE-BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Benepali 50 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskend6ben
etanercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg etanercept eldretoltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat, dinatrium-hidrogén-foszfat
heptahidrat, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

4 db eldretoltott fecskendd
A multipack elemei kilon-kiilon nem értékesithetdek

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Subcutan beadasra.

A felbontashoz hizza meg

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandé!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l valo védelem érdekében az elortoltott fecskend6t tartsa a dobozéban.
Az alternativ tovabbi tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatdban.

Megsemmisités datuma:

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1074/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Benepali 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ (2 db 50 mg ELORETOLTOTT FECSKENDO) BLUE-BOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Benepali 50 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendGben
etanercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg etanercept eldretoltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat, dinatrium-hidrogén-foszfat
heptahidrat, injekciohoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

2 db eldretoltott fecskendd
Kilon-kiilon nem értékesithetok.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Subcutan beadasra.

Felbontas

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az elortoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Az alternativ tovabbi tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatdban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Benepali 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKESZOVEG (50 mg ELORETOLTOTT FECSKENDO)

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Benepali 50 mg injekcio
etanercept
SC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 mg/1 mi

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (50 mg ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Benepali 50 mg oldatos injekcid eléretoltott injekceids tollban
etanercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg etanercept eléretoltott injekcios tollankent.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat, dinatrium-hidrogén-foszfat
heptahidrat, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

4 db eldretoltott injekeios toll

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan beadasra.

A felbontashoz hizza meg

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az elortoltott injekeids tollat tartsa a dobozaban.
Az alternativ tovabbi tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatdban.

Megsemmisités datuma:

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1074/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Benepali 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

12-0S MULTIPACK KULSO DOBOZA (BLUE BOX JELZESSEL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Benepali 50 mg oldatos injekcid eléretoltott injekceids tollban
etanercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg etanercept eléretoltott injekcios tollankent.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat, dinatrium-hidrogén-foszfat
heptahidrat, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

Multipack: 12 eléretoltott injekcios toll (3 csomag egyenként 4 injekcids toll)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eléretoltdtt injekcios tollat tartsa a dobozéban.
Az alternativ tovabbi tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatdban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1074/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Benepali 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ A MULTIPACK-ON BELUL (BLUE-BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Benepali 50 mg oldatos injekcid eléretoltott injekeids tollban
etanercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg etanercept eléretoltott injekcios tollankent.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat, dinatrium-hidrogén-foszfat
heptahidrat, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

4 db eldretoltott injekeios toll
A multipack elemei killon-kiilon nem értékesithetok

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Subcutan torténé beadasra.

A felbontashoz hizza meg

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az elortoltott injekceios tollat tartsa a dobozaban.
Az alternativ tovabbi tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatdban.

Megsemmisités datuma:

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1074/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Benepali 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ (2 db 50 mg ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL) BLUE-BOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Benepali 50 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
etanercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg etanercept eléretoltott injekcios tollankent.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat, dinatrium-hidrogén-foszfat
heptahidrat, injekciéhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

2 db el6retoltott injekcios toll
Kilon-kiilon nem értékesithetok.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan beadésra.

Felbontas

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

97



| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az elortoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Az alternativ tovabbi tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatdban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Benepali 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKESZOVEG (50 mg ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL)

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Benepali 50 mg oldatos injekcid eléretoltott injekeids tollban
etanercept
SC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 mg/1 mi

6. EGYEB INFORMACIOK
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Betegkartya
Benepali
etanercept

Ez a betegkartya fontos biztonsagossagi informéacidkat tartalmaz, melyekkel tisztaban kell lennie
miel6tt Benepali-kezelést kapna, és amig Benepali-kezelés alatt all. Ha nem érti a tajékoztatast, kérje
meg a kezel6orvosat, hogy magyarazza el Onnek.

° Mutassa meg a betegkartyat az On vagy a gyermeke kezelésében részt vevé valamennyi
orvosnak.

Fert6zések

A Benepali fokozhatja a fert6zések kockazatat, amelyek sulyosak lehetnek.

° Nem szabad Benepali-t alkalmaznia, ha valamilyen fertézésben szenved. Ha nem biztos benne,
kérdezze meg a kezeldorvosat.

° Ha fertézésre utalé tiinetek Iépnek fel Onnél, példaul 14z, tartos kohogeés, sulycsokkenés vagy
fasultsag, azonnal forduljon orvoshoz!

° Onnek tuberkul6zis (TBC) vizsgalaton kell atesnie. Kérje meg a kezelSorvosat, hogy alabb
jegyezze fel a legutébbi TBC-vizsgalatainak datumat és eredményeit:

Vizsgélat: Vizsgélat:

Datum: Datum:

Eredmények: Eredmények:

° Kérje meg a kezelGorvosat, hogy sorolja fel azokat a gyogyszereit, amelyek fokozhatjak a

fert6zés kockazatat.

Pangasos szivelégtelenség

° Ha On pangasos szivelégtelenségben szenved, és a tiinetei stlyosbodasat észleli (pl. 1égszom;
vagy a labak dagadasa), vagy az emlitett tiinetek 0jboli eléfordulasat tapasztalja, azonnal
forduljon orvoshoz.

Egyéb informacidk (kérjik, toltse ki)

A beteg neve:

Az orvos neve:

Az orvos telefonszama:

) A betegkartyat az utolso Benepali-dozistol szamitott 2 honapig 6rizze meg, mivel
mellékhatasok az utols6 Benepali-adag utan is el6fordulhatnak.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Benepali 25 mg oldatos injekcio eléretoltitt fecskendében
etanercept

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Kezeldorvosa adni fog Onnek egy betegkartyat, mely fontos biztonsagossagi informaciokat
tartalmaz. Ezekkel tisztaban kell lennie, miel6tt Benepali-kezelést kapna, és amig
Benepali-kezelés alatt all.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos Kizarolag Onnek vagy a gondozaséban 1évé gyermeknek irta fel. Ne
adja at a készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a
betegsége tiinetei az Onéhez vagy a gondozasaban 1évé gyermekéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Benepali és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivaldk a Benepali alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Benepali-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Benepali-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Hasznalati utasitas (lasd a taloldalon)

NogkrwdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Benepali és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Benepali etanercept nevil hatdanyagot tartalmaz.

A Benepali olyan gyogyszer, amelyet kétféle emberi fehérjébdl allitanak eld. Gatolja egy masik, a
testben 1évo gyulladaskeltd fehérje hatasat. A Benepali bizonyos betegségek altal kivaltott gyulladasok
merséklése utjan fejti ki hatasat.

A felnétteknél (18 éves kor vagy a folott) a Benepali az alabbiakra alkalmazhato:

o kdzepesen sulyos vagy sulyos reumas izuleti gyulladasban (reumatoid artritisz);

o pikkelysomort Kkiséro iziileti gyulladasban;

o stlyos, a gerinc Kis iziileteit érinté gyulladasban (akszidlis spondiloartritisz), ezen belul a
csigolyak dsszecsontosodésaval jaro kisizileti gyulladasban (spondilitisz ankilopoetika);

o kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos pikkelysomorben (pszoriazis).

Minden esetben altalaban akkor alkalmazzdk a Benepali-t, ha az egyéb, altalanosan alkalmazott

gyogyszerek nem fejtettek ki kielégitd hatast, vagy azok nem megfeleléek az On szamara.

Reumatoid artritisz kezelésére a Benepali-t leggyakrabban metotrexattal kombinacioban
alkalmazzdk, de 5Snmagéban is alkalmazhatd, ha a metotrexat nem megfeleld az On szamara. Akéar
O6nmagaban, akar metotrexattal kombinalva alkalmazzak, a Benepali lassitja a reumatoid artritisz altal
okozott szerkezeti karosodasokat, és javitja a mindennapi feladatok elvégzéséhez sziikséges
képességeket.

Pikkelysomort kiséré iziileti gyulladasban szenvedd betegeknél tobbszords iziileti érintettség esetén
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a Benepali javithatja a normal napi feladatok elvégzéséhez sziikséges képességeket.

Olyan betegek esetében, akiknek tébbszords szimmetrikus izileti fajdalmaik vagy izlleti
duzzanataik vannak (pl. a kezek, csukldk és labak), a Benepali lelassithatja a betegség altal érintett
izlletek szerkezeti karosodasat.

A Benepali-t gyermekek és serdiilok szamara is rendelhetik az alabbi betegségek kezelésére:

2.

A gyermekkori sokiziileti gyulladas kdvetkez0 tipusaiban, ha a metotrexat nem volt eléggé
hatékony vagy az nem megfelel6 a szamukra:

e Tobb izllet (reumatoid faktor pozitiv vagy negativ) egyidejii gyulladasaban (poliartritisz) és
kiterejdt, néhany iziiletet érintd gyulladdsban (oligoartritisz) szenvedd betegek kezelésére
2 éves Kkortol és legalébb 62,5 kg-os testtomegtdl.

e Pikkelysomort kiséré iziileti gyulladasban szenvedé betegek kezelésére 12 éves Kortol és
legalabb 62,5 kg-os testtomegtol.

Az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izuleti gyulladasban
(entezitisszel tarsult artritisz) szenvedd betegek kezelésére 12 éves kortol és legalabb 62,5 kg-os
testtomegtdl, ha a széleskoriien alkalmazott kezelés nem volt eléggé hatékony vagy az nem
megfeleld szamukra.

Olyan, sulyos plakkos pikkelysomorben szenvedd betegek kezelésére 6 éves kortol és legalabb

62,5 kg-os testtomegt6l, akik nem reagaltak kell6képpen a fényterapiara vagy mas, szisztémas
kezelésekre, vagy nem részesilhetnek ilyen kezelésben.

Tudnivaldk a Benepali alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Benepali-t

ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek allergias az etanerceptre vagy a gyogyszer

(6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéjére. Ha On vagy a gyermek allergias tiineteket (pl.
mellkasi szoritd érzést, sipol0 1égzést, szédiilést, borkiiitéseket) tapasztal, ne folytassa a
Benepali injekcid alkalmazasat, és haladéktalanul értesitse kezel6orvosat.

ha On vagy a gyermek esetében stlyos vérmérgezés (szepszis) fokozott kockazata all fenn.
Ha bizonytalan, forduljon kezel6orvosahoz.

ha On vagy a gyermek barmilyen fert6z6 betegségben szenved. Ha bizonytalan, forduljon
kezel6orvosahoz.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Benepali alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval.

Allergias reakciok: Ha On vagy a gyermek allergias tiineteket (pl. mellkasi szoritd érzést,
nehézlégzést, szédiilést, borkiiitéseket) tapasztal, ne folytassa a Benepali alkalmazésat, és
haladéktalanul értesitse kezelGorvosat.

Fert6z6 betegségek/miitéti beavatkozas: Ha Onnél vagy a gyermeknél fertéz6 betegség
alakult ki, vagy ha nagyobb miitéti beavatkozas elétt all, kezelGorvosa fokozottan ellendrizheti a
Benepali-kezelést.

Fert6z6 betegségek/cukorbetegség: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek
visszatér0 jellegl fertdzései vannak, vagy cukorbetegségben szenved, illetve barmely mas, a
fertdzo betegségek kockazatat noveld allapota van.

Fertoz6 betegségek/megfigyelés: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha nemrégiben Europan kiviilre
utazott. Ha énmagan vagy a gyermeken olyan fert6zésre utald tiineteket észlel, mint a laz,
hidegrazas vagy kohogés, azonnal értesitse kezeldorvosat. Kezeldorvosa donthet tigy, hogy
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miutan befejezi a Benepali-kezelést, tovabbi megfigyelés alatt tartja Ont vagy a gyermeket
fert6z6 betegség kialakulasa miatt.

Tiid6baj (tuberkulézis): Mivel Benepalival kezelt betegeknél tuberkuldzisos eseteket
jelentettek, kezeldorvosa a Benepali-kezelés megkezdése elott ellendrizni fogja a tuberkulozis
jeleit és tlineteit. Ebbe beletartozhat egy alapos kortorténet felvétele, egy mellkasrontgen és egy
tuberkulin teszt. A tesztek elvégzesét fel kell jegyezni a betegkartyara. Nagyon fontos, hogy
elmondja kezeldorvosanak, ha On vagy a gyermek korabban barmikor mar szenvedett, vagy ha
kozeli kapcsolatban allt valakivel, akinek tuberkul6zisa volt. Ha a tuberkul6zis tinetei (mint a
tartos kohoges, stlyvesztés, levertség, alacsony 1az) vagy barmely mas fert6z6 betegség alakul
ki Onnél a kezelés soran, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Hepatitisz B: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek hepatitisz B fertdzése
van vagy barmikor volt. A Benepali-kezelés megkezdése el6tt kezelGorvosanak vizsgalnia kell,
hogy van-e Onnek vagy a gyermeknek hepatitisz B fertézése. Azoknal a betegeknél, akik
korabban hepatitisz B virussal fert6zédtek, a -kezelés okozhatja a hepatitisz B Gjboli
aktivalodasat. Ha ez bekodvetkezik, hagyja abba a Benepali alkalmazasat.

Hepatitisz C: Mondja el kezeldorvosanak, ha Onnek vagy a gyermeknek hepatitisz C fertézése
van. Lehetséges, hogy kezel6orvosa figyelemmel kivanja kisérni a Benepali-kezelést,
amennyiben a fertdz¢s rosszabbodna.

Vérképzoszervi betegségek: Ha Onnél vagy a gyermeknél tartésan fennallo 14z,
torokgyulladas, kénnyen kialakuld kék foltok, vérémlenyek, vérzésvagy sapadtsag jelentkezik,
azonnal forduljon orvoshoz. E tlinetek sulyos, életveszélyes vérképzoszervi rendellenességre
utalhatnak, amely a Benepali-kezelés azonnali felfliggesztését igényelheti.

Idegrendszeri és szembetegségek: kezeldorvosat tajékoztassa, ha On vagy a gyermek
szklerozis multiplexben szenved, szemideggyulladdsa vagy transzverz mielitisze (a gerincveld
gyulladésa) van. Ez esetben kezeldorvosa donti el, hogy a Benepali-kezelés megfelelo-e.
Pangasos szivelégtelenség: T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek
pangasos szivelégtelensege van, mert a Benepali-t ilyen korilmény esetén dvatosan sziikséges
alkalmazni.

R&k: Tajékoztassa kezelGorvosat, mieldtt Benepali-t kapna, ha limfomaja (egyfajta vérrak)
vagy barmilyen mas rakos megbetegedése van vagy korabban barmikor volt. Olyan sulyos
reumatoid artritiszben szenvedd betegeknél, akiknél a betegség régdta fennall, az atlagosnal
nagyobb lehet a limféma kialakuldsanak a kockazata. Benepali-t alkalmazd gyermekeknél és
felnétteknél magasabb lehet a limfoma vagy mas rakos megbetegedés kialakulasanak a
kockézata. Etanerceptet vagy etanercepttel megegyez6 modon hatod gyogyszert kapd néhany
gyermeknél és serdiil6nél rakos megbetegedés alakult ki (kozte szokatlan tipusuak), mely
olykor halalos kimenetelli volt. Néhany Benepali-t kapo betegnél a bér daganatos
megbetegedései alakultak ki. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél vagy a gyermeknél
barmilyen bdrelvaltozas alakul ki vagy borkindvés keletkezik.

Baranyhimlé: T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On vagy a gyermek baranyhimlé-fertézés
veszélyének van kitéve a Benepali-kezelés idotartama alatt. Kezeldorvosa eldonti, hogy
szukséges-e baranyhiml§ elleni megel6z6 kezelés.

Alkoholizmus: A Benepali nem alkalmazhat6 az alkoholizmus okozta majgyulladas (hepatitisz)
kezelésére. Kérjiik, tajékoztassa kezel6orvosat, ha On vagy a gondozasaban 1év6 gyermek
korabban alkoholfiiggd volt.

Wegener-granulomatozis: A Benepali nem javasolt a Wegener-granulomatézis kezelésére,
amely egy ritka gyulladdsos betegség. Ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek
Wegener-granulomatézisban szenved, tajékoztassa kezeldorvosat.

Antidiabetikus gydgyszerek: T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On vagy a gyermek cukorbeteg
(diabéteszes) vagy olyan gydgyszert szed, amit a cukorbetegség kezelésére alkalmaznak.
Kezeléorvosa donthet ugy, hogy Onnek vagy a gyermeknek kevesebb antidiabetikus
gyogyszerre van sziiksége a Benepali alkalmazasa alatt.

Védoéoltasok: Bizonyos véddoltasok, mint pl. a szajon at adhatd poliovirus vakcina, nem
alkalmazhato a Benepali-kezelés id6tartama alatt. Kérjiik, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt
On vagy a gyermek barmilyen védéoltast kapna.
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Gyermekek és serdiilok
A Benepali alkalmazasa 62,5 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél és serdiiléknél nem javallott.

o Védooltasok: Ha egy mad van ra, a gyermek kapjon meg minden sziikséges védéoltast még az
Benepali-kezelés megkezdése eldtt. Bizonyos véddoltasok, mint pl. a szajon at adhatod
poliovirus vakcina, nem alkalmazhaté a Benepali-kezelés id6tartama alatt. Kérjiik, beszéljen
kezeldorvosaval, mielStt On vagy a gyermek barmilyen véddoltast kapna.

A Benepali altalaban nem alkalmazhato 2 évesnél fiatalabb vagy 62,5 kg-nal kisebb testtomegti, tobb
izilet egyidejli gyulladasaban és kiterjedt, néhany iziiletet érinté gyulladasban szenvedd, vagy

12 évesnél fiatalabb vagy 62,5 kg-nal kisebb testtomegli, az intapadasi helyek gyulladasos
elvaltozéaséval tarsult reumas izileti gyulladasban vagy pikkelysomort kisér6 iziileti gyulladasban
szenvedd, vagy 6 évesnél fiatalabb vagy 62,5 kg-nal kisebb testtomegii, pikkelysémorben szenvedd
gyermekeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Benepali

Feltétleniil tajékoztassa az On vagy a gyermek kezelSorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl (beleértve az anakinrat,
abataceptet vagy szulfaszalazint).

Ne alkalmazza maganal vagy a gyermeknél a Benepali-t olyan gyogyszerekkel egyitt, melyek
anakinra vagy abatacept hat6anyagot tartalmaznak.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogamzoképes kort néknek javasolni kell a megfelel fogamzasgatlas alkalmazasat annak érdekében,
hogy a Benepali-kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését kovetd harom hétig elkeriiljék a teherbe
esést.

A Benepali terhesség alatt csak akkor alkalmazhato, ha ez egyértelmiien sziikséges.

Ha On a terhesség alatt Benepali-t kapott, csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek lehet kitéve.
Emellett egy kutatasi vizsgalat arra utal, hogy a terhesség alatt etanercepttel kezelt anyak gyermekei
esetében tobb velesziiletett rendellenesség alakult ki, mint azoknal, akik nem kaptak sem etanerceptet,
sem maésfajta hasonl6 (TNF-antagonista) gyogyszert, de a jelentett velesziletett rendellenességek
tipusait tekintve nem volt szabalyszeriiség. Egy masik vizsgalatban nem észlelték a velesziletett
rendellenességek fokozott kockazatat, amikor az anya a terhesség alatt etanerceptet kapott.
Kezeléorvosa segit eldonteni, hogy a kezelés elényei meghaladjak-e az On gyermekét fenyegetd
lehetséges kockazatot. Beszéljen kezel6orvosaval, ha szoptatni szeretne a Benepali-kezelés alatt.
Fontos, hogy miel6tt gyermeke barmilyen oltast kapna, tdjékoztassak gyermeke orvosait és az egyéb
egészségugyi szakembereket a terhesseg és szoptatas ideje alatti Benepali-kezelésrol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem allnak rendelkezésre informaciok arrél, hogy a Benepali alkalmazésa befolyasolna a
gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Benepali natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 25 mg-os adagonként, ezért
Iényegében natrium-mentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Benepali-t?
A gydgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem

biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyodgyszerészét.
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Ha a Benepali hatasat talzottan erésnek vagy gyengének érzi, forduljon kezeldorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Alkalmazas felnétt betegeknél (18 éves kor vagy a folott)

Reumatoid artritisz, pikkelysomort kisérd iziileti gyulladas és akszialis spondiloartritisz, ezen beliil
spondilitisz ankilopoetika

A szokésos adag heti két alkalommal 25 mg vagy heti egy alkalommal 50 mg injekcid a bor ala
beadva.

Kezel6orvosa azonban eléirhat az On részére ettél eltérd Benepali adagolasi gyakorisagot is.

Plakkos pikkelysomor
A szokasos adag heti kétszer 25 mg vagy heti egyszer 50 mg.

Heti kétszeri 50 mg-os adagolasi rend is valaszthat6 legfeljebb 12 héten keresztll, melyet heti kétszeri
25 mg-os vagy heti egyszeri 50 mg-os adagolas kovet.

Kezeldorvosa az On gyogyszerre adott véalasza alapjan fogja eldonteni, mennyi ideig kell a Benepali-t
alkalmaznia, s szlikséges-e egy ismételt kezelés. Ha a Benepali 12 hét elteltével sem javit az On
allapotan, kezel6orvosa a gyogyszer alkalmazasanak ledllitasat javasolhatja Onnek.

Alkalmazisa gyermekeknél és serdiiloknél

A gyermekek vagy serdiilék részére javasolt terapias adag nagysaga és az adagok gyakorisaga
testtomegtol és a betegségtdl fliggben valtozhat. A kezeldorvos hatarozza meg és rendeli a gyermek
szamara megfeleld hataserdsségli etanerceptet.

A 62,5 kg-os vagy azt meghaladd testtomegii gyermekkor(i betegeket eléretoltott fecskendébol vagy
eléretoltott injekcids tollbol beadhato, heti kétszeri 25 mg-os vagy heti egyszeri 50 mg-os dézissal
lehet kezelni.

Rendelkezésre allnak egyéb, gyermekek szamara megfelel6 adagolasi formaju etanercept
készitmények.

To6bb iziilet egyidejii gyulladasaban és kiterjedt, néhany iziiletet érint6 gyulladasban 2 éves kortol és
legalabb 62,5 kg-os testtomegtdl, vagy az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas
iziileti gyulladasban vagy pikkelysomort kisér6 iziileti gyulladasban 12 éves kortol és legalabb

62,5 kg-0s testtomegtdl a szokasos adag heti kétszeri 25 mg vagy heti egyszeri 50 mg.

Pikkelysdmorben szenvedd betegeknél 6 éves kortol és legaldbb 62,5 kg-os testtomegtdl a szokésos
adag 50 mg, és hetente egyszer kell beadni. Ha a Benepali nem gyakorol hatést a gyermek allapotara
12 hét utan, kezelGorvosa azt javasolhatja, hogy hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat.

A kezeldorvos részletes utasitdsokkal fogja Ont ellatni a megfelelé adag eldkészitését és a beadandd
mennyiség meghatarozasat illetden.

A beadéas menete
A Benepali-t injekcioban, a bor ala kell beadni (szubkutan alkalmazva).

A Benepali injekcio beaddsara vonatkozo részletes Utmutat6 a betegtajékoztatd 7. pontjaban
talalhato, ,,Hasznalati utasitas”
Semmilyen méas gyogyszerrel ne keverje 0ssze a Benepali-oldatot.

Ajéanlatos naplét vezetni, hogy emlékezzen arra, mely napokon esedékes a Benepali beadésa.

Ha az eléirtnal tobb Benepali-t alkalmazott
Ha nagyobb adag Benepali-t adott be, mint amennyi sziikséges (vagy egyszeri alkalommal tal sokat
injekciozott be, vagy tul gyakori injekciozas miatt), azonnal beszéljen kezelGorvosaval vagy
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gyogyszerészével. Mindig legyen Onnél a gyogyszeres doboz, még akkor is, ha ures.

Ha elfelejtette alkalmazni a Benepali-t

Ha véletlentl elfelejt beadni egy adagot, ezt minél hamarabb potolja, kivéve, ha a kovetkez6 adag
maésnap esedékes. Ebben az esetben az elfelejtett adagot ki kell hagynia. Ezek utan folytassa a kezelést
a megszokott nap(ok)on. Ha csak akkor jut eszébe, hogy elfelejtette beadni az injekciot, amikor mar a
kovetkezd adag esedékes, ne alkalmazzon kétszeres adagot (két adagot ugyanazon a napon) a
kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elétt abbahagyja a Benepali alkalmazaséat
Tinetei a gyogyszer elhagyasa utan visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allergias reakciok
Ha az alabbi tlinetek barmelyikét észleli, ne alkalmazzon tobb Benepali-t. Azonnal beszéljen
kezeldorvosaval, vagy jelentkezzen a legkozelebbi korhaz siirgésségi ambulancidjan.

o Nyelési vagy légzési nehézségek;
o Az arc, a torok, a kézfej vagy a labfej duzzanata;

o Idegesség, szorongasérzet, szivdobogasérzés, a bor hirtelen kipirosodasa és/vagy hirtelen
kimelegedés;
o Sulyos borkitités, viszketés vagy csalankitités (kiemelkedd foltok a piros vagy sapadt béron, ami

gyakran viszket).

Sulyos allergias reakciok el6fordulasa ritka. Azonban, mivel a fenti tiinetek barmelyike a Benepali-val
szembeni allergiara utalhat, azonnal forduljon orvoshoz.

Sulyos mellékhatasok )
Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, Onnek vagy a gyermeknek siirgds orvosi ellatasra
lehet szliksége.

o Sulyos fert6zo betegségre (beleértve a tiidégyulladasra, béralatti fert6zésekre, iziileti
fertézésekre, vérmérgezésre) utald jelek, mint példaul magas 14z, amelynek kisérdje lehet
kohoges, nehézlégzés, hidegrazas, gyengeség vagy egyes borteriileteken vagy iziileteknél
jelentkez6 forrosag, pirossag, érzékenyseg, fajdalom;

Vérképzoszervi betegségre utalo jelek, mint pl. vérzés, véralafutas vagy sapadtsag;

. Idegrendszeri betegségre utalé jelek, mint pl. zsibbadas vagy bizsergeés, lataszavar,
szemfajdalom vagy a kar vagy lab gyengesége;

. A szivelégtelensegre vagy sulyosbodoé szivelégtelenségre utald jelek, mint pl. faradtsag vagy
nehézlégzés aktiv tevékenység kdzben, a boka duzzanata, fesziilo érzés a nyakban vagy a
hasban, éjszakai nehézlégzés vagy kohogés, a kormok vagy az ajkak kékes szine;

. R&kos megbetegedések jelei: A rdkos megbetegedések a test barmely részét, kozte a bort és a
vért is érinthetik, és a lehetséges jelek fliggenek a rakos megbetegedés tipusatol és helyétol.
llyen jelek kozé tartozhat a fogyas, 14z, duzzanat (fajdalommal vagy a nélkil), tartés kéhogés,
kidudorod&sok a béron vagy bérkinovés;

. Az autoimmun reakcidk (amikor olyan ellenanyagok képz6dnek, amelyek megtamadjak a test
egészseges szoveteit) jelei, mint pl. fajdalom, viszketés, gyengeség, valamint koros légzés,
gondolkodés-, érzékelés- vagy lataszavar;
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o Borfarkas (lupusz) vagy borfarkasszerii betegség, mint pl. testtomegvaltozasok, tartos kiiités,
laz, izileti vagy izomfajdalom vagy kimeriltség;

) Az erek gyulladasanak jelei, mint fajdalom, 1az, a bor pirossaga vagy melegsége vagy
viszketés.

Habér ezek ritka vagy nem gyakori mellékhatasok, azonban salyos &llapotok (némelyik ritkan akar
halélos is lehet). Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, azonnal beszéljen kezeldorvosaval, vagy
jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi ambulancigjan.

Tovabbi mellékhatasok
A Benepali ismert mellékhatasai a kdvetkezékben csokkend gyakorisag szerinti csoportokba rendezve
kerlilnek megadasra:

o Nagyon gyakori (10 beteg kozil 1-nél tébb beteget érinthet)
Fert6zések (tobbek kozott natha, orrmellékureg-gyulladas, 1égeséhurut, hugyuti fert6zések és
borfertdzések); az injekcio helyén kialakulo reakciok (tobbek kozott vérzés, véralafutas, borpir,
borviszketés, fajdalom és duzzanat) (ezek a kezelés elsé honapjat kovetéen nem jelentkeznek
mar olyan gyakran; némely beteg esetében olyan teriileten alakult ki reakcio, ahova a
kdzelmultban kapott injekciot); és fejfajas.

o Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
Allergias reakcidk; laz; borkiiités; viszketés; sajat, normalis szovet elleni ellenanyagok
(autoantitestek) képzddése).

o Nem gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
Sulyos fert6ézések (tobbek kozott tiidogyulladas, boralatti fertézések, iziileti fert6zések,
vérmérgezés és fertézések kiilonb6z6 helyeken); pangasos szivelégtelenség sulyosbodasa;
alacsony vorosvértestszam; alacsony fehérvérsejtszam; alacsony neutrofil (a fehérvérsejt egyik
tipusa) sejtszdm; alacsony vérlemezkeszam; bérrak (kivéve melanéma); helyi bérduzzanat
(angioddéma); csalankititések (kiemelked6 foltok a piros vagy sapadt boroén, ami gyakran
viszket); a szem gyulladasa; pszoriazis (Gjonnan kialakul6 vagy a mar kialakult pszoriazis
stilyosbodasa); a vérerek tobb szervet érintd gyulladasa; emelkedett majfunkcios eredmények (a
metotrexat-kezelésben is részesiild betegeknél az emelkedett majfunkciés eredmények
gyakorisaga a gyakori kategoriaba esik); hasi gorcsok és fajdalom, hasmenés, testsulycsokkenés
vagy Véres széklet (bélproblémak jelei).

. Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
Sulyos allergias reakciok (tobbek kozott sulyos helyi bérduzzanat €s sipold 1égzés); limfoma
(egyfajta vérrak); leukémia (a vért és a csontveldt érintd rakos megbetegedés); melanoma
(egyfajta borrak); egytittesen alacsony verlemezke-, vorosvértest- es fehérvérsejtszam;
idegrendszeri betegségek (sulyos izomgyengeséggel és olyan panaszokkal és tiinetekkel, melyek
hasonlitanak a szkler6zis multiplexre vagy a szemidegek vagy a gerincveld gyulladasara);
tuberkulozis; pangasos szivelégtelenség 1j eléfordulasa; goresok; lupusz vagy lupusszerti
szindroma (t6bbek kozétt olyan tlinetek, mint tartds kiutés, 18z, izileti fajdalom és
faradékonysag); borkiiités, mely a bor stlyos holyagosodasahoz és hamlasahoz vezethet;
majgyulladas, melyet a szervezet sajat immunrendszere okoz (autoimmun hepatitisz; a
metotrexat-kezelésben is részesiil6 betegeknél ennek gyakorisdga a nem gyakori kategdriaba
esik); immunbetegség, mely a tiidokre, borre és nyirokcsomokra lehet hatassal (szarkoidozis);
tidégyulladas vagy a tiid6 hegesedése (a metotrexat-kezelésben is részesiilé betegeknél a
tidégyulladas vagy a tiid6 hegesedésének gyakorisaga a nem gyakori kategoriaba esik);
lichenoid reakciok (viszketd voroseslila borkiiitések és/vagy fonalszerti fehéressziirke vonalak a
nyalkahartyakon); opportunista fertézések (tobbek kozott tuberkulozis és mas fertézések,
amelyek akkor jelentkeznek; ha cstkken a betegségekkel szembeni ellenallas); gyulladasos
foltos bérbetegség (eritéma multiforme); a a bérben 1évo vérerek gyulladasa (vaszkulitisz); az
idegek sérillése, beleértve a 1égzést érintd és a szerveket karosito stlyos betegséget (Guillain-
Barré szindrdmat); a vesében a sziirletet el6allito apro vesetestecskék karosodasa, ami rossz
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vesemiikodéshez vezet (glomerulonefritisz).

o Nagyon ritka (10 000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
A csontvelében zajlo vérképzés csokkenése; toxikus epidermalis nekrolizis (életveszélyes
borbetegség).

o Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl a gyakorisdg nem allapithaté meg)
Merkel-sejtes karcinoma (egyfajta bérrak); ), a 8-as tipustt human herpeszvirus fert6zéssel jaro
ritka daganatos megbetegedés (Kaposi-szarkoma). A Kaposi-szarkoma leggyakrabban a béron
jelenik meg lila elvaltozasok forméajaban); a fehérvérsejtek tllzott aktivitasa gyulladas esetén
(makrofag aktivacios szindréma); a hepatitisz B (fert6z6 majgyulladas) kiujulasa; a
dermatomiozitisznek (borkititéssel jard izomgyulladas és -gyengeség) nevezett betegség
rosszabbodasa; lisztéria (baktériumfertdzés).

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél
A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt mellékhatasok és azok gyakorisagai a fent leirtakéhoz
hasonloak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Benepali-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az eléretoltott fecskendé cimkéjén feltintetett lejarati id6 (EXP) utdn ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2°C - 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

Miutan kivette a fecskend6t a hiitészekrénybdl, varjon korilbell 30 percet, és hagyja, hogy a
fecskendében 1évo Benepali-oldat szobahémérsékletre melegedjen. Semmilyen mas madszerrel ne
melegitse. Ezt kdvetéen azonnali felhasznalas javasolt.

A Benepali legfeljebb 30°C hémérsékleten egyetlen alkalommal és legfeljebb 31 napig tarolhatd, ami
utan nem lehet Gjra hiiteni. A Benepali-t meg kell semmisiteni, ha a hiitdszekrénybdl torténd kivétel
utan 31 napon beliil nem kertil felhasznalasra. Javasolt, hogy jegyezze fel az id6pontot, amikor a
Benepali-t kivette a hiitészekrénybél, és azt az idépontot, ami utan a Benepali-t meg kell semmisiteni
(ez nem lehet tobb, mint a hiitdszekrénybdl térténd kivételtdl szamitott 31 nap).

Vizsgalja meg a fecskendSben 1év6 oldatot. Atlatszonak vagy enyhén opélosnak, és szintelennek vagy
halvanysarga szinlinek kell lennie, és tartalmazhat kis méretii, fehér vagy majdnem atlatszo
fehérjerészecskéket. Ez a megjelenés normalisnak szamit a Benepali esetén. Ne hasznalja a
gyogyszert, ha az oldat elszinez6dott, zavaros, vagy a fent leirttol eltérd részecskéket tartalmaz. Ha az
oldat megjelenése nyugtalanitja Ont, tovabbi segitségért forduljon gyogyszerészéhez.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmet.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Benepali?

- A hatbéanyaga az etanercept. Egy el6ret6ltott fecskend6 25 mg etanerceptet tartalmaz.

- Egyéb osszetevok: szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat heptahidrat és injekciohoz valo viz (lasd A Benepali natriumot
tartalmaz cim részt a 2. pontban).

Milyen a Benepali killeme és mit tartalmaz a csomagolés?

A Benepali el6retoltott fecskendd formajaban keriil forgalomba, amely atlatszo vagy enyhén opélos,
szintelen vagy halvanysarga oldatot (oldatos injekciot) tartalmaz.

A Benepali 4 darab el6retoltott fecskend6t tartalmazo csomagolasban, 2 dobozt (egyenként 4
eloretoltott fecskendével) tartalmazo gyiijtéecsomagolasban, valamint 6 dobozt (egyenként 4
eléretoltott fecskendével) tartalmazo gylijtéesomagolasban kaphato. Nem feltétlentl mindegyik
kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

Gyarté

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Hollandia

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: + 322219 1218 Tel: + 370 5 259 6176
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: + 359 2 962 1200 Tél/Tel: + 322219 1218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.
Tel: + 420 255 706 200 Tel.: + 36 1 899 9880
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma.MT Ltd

TIf.: + 4577 41 57 57 Tel: + 356 2133 7008
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Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

E\M\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen ltalia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Roméania
Ewopharma Roméania SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8 594 113 60

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.



http://www.ema.europa.eu/

7. Hasznalati utasitas

Olvassa el a hasznalati utasitast a Benepali alkalmazasanak megkezdése el6tt, valamint minden
alkalommal, amikor Gjabb gyogyszeradagot irnak fel Onnek, mert (ij informacidkat is tartalmazhat.
e Ne probalja meg beadni magéanak az injekciot, ha kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakember még nem mutatta meg, hogyan kell beadni az injekciot.

Egy egyszer hasznalatos eléretoltott fecskendo a Benepali egy 25 mg-os adagjat tartalmazza.
Keressen egy tiszta, jol megvilagitott feliiletet, és gylijtse dssze az injekcid beadasahoz sziikséges

kellékeket:
o Egy uj eloretoltott Benepali fecskendé

L

L1 B Benepali™ 3> i

¥

Ljjtamasz Diugatty

tdvado sapka

0 Ne réazza fol az eldretoltott fecskendét.
A csomagolas nem tartalmazza az aldbbiakat:

o 1 alkoholos térlékendé, gézlap és ragtapasz

alkoholos
drlékends

o Eles targyak eldobasara szolgalé tartaly

&/

A. Elokészités

1. Vizsgalja meg az eloretoltott fecskendot:
Ellenérizze az eléretoltott fecskendd cimkéjén lathaté lejarati idot.
e A lejarati id6 utan ne alkalmazza az eléretoltott fecskend6t.
o Ne alkalmazza az eléretoltott fecskendét, ha kemény feliiletre ejtette, mert annak belsé
Osszetevoi eltdrhettek.

e Ne alkalmazza az eléretoltott fecskend6t, ha a tiivédo sapka hianyzik, vagy nem rogziil
Szorosan.

2. Vizsgéalja meg az oldatot:
Ellendérizze az eléretoltott fecskenddben 1évo gyogyszert.
A gyogyszernek atlatszonak vagy enyhén opalosnak, és szintelennek vagy halvanysarga szinlinek
kell lennie, €s tartalmazhat kis méretii fehér vagy majdnem atlatszo fehérjerészecskéket.
e Ne hasznélja fel az oldatot, ha elszinez6dott, zavaros, vagy a fent leirttol eltérd részecskéket
tartalmaz.
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3. Hagyja, hogy az oldat szobahomérsékletiire melegedjen:
Miutan Kivette a fecskend6t a hiitészekrénybdél, az injekcié beadasa elott varjon koriilbeliil
30 percet, és hagyja, hogy szobahémérsékletiire melegedjen.
Ez fontos, hogy kénnyebbé és kényelmesebbé tegye az injekcid beadasat.
e Ne vegye le a tivédo sapkat, amig nem all készen, hogy beadja az injekciot.

e A Benepali felmelegitéséhez ne hasznaljon héforrasokat (pl. mikrohullama siité vagy forrd
viz).

4. Valassza ki a beadas helyét:

El6Inézet Hatulnézet

A Benepali eléretoltott fecskendd bor ala torténé beinjekcidzasra szolgal. Az injekciot a
combba, a hasba vagy a felkar Kkiilsé részébe kell beadni (I4sd a bal oldali képet).
Vaéltogassa az injekcié helyét.

Ha az injekciot a hasba adja be, az injekciét helyének legalabb 5 cm-re kell lennie a ko1dokétol.
¢ Ne adjon injekciot olyan helyre, ahol a bér piros, kemény, véralafutasos vagy érzékeny.

e Ne adja be az injekcidt olyan terlletre, ahol hegek vagy a bér megnytlasat jelzo vilagos
csikok vannak.

e Amennyiben On pikkelysémorben szenved, ne adja be az injekciot kiemelkeds,
megvastagodott, piros vagy pikkelyesen hamlo foltok, illetve borelvaltozasok teriiletén.

B. Az injekci6 beadasanak 1épései

1. 1épés:

~

Mosson kezet szappannal és vizzel.
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2. lépes:

N
P

=

4. |épés:

&

N
P

Alkoholos torlokendovel torolje le a bort az injekcio
helyén.

Az injekcio helyeének kivalasztasara vonatkozo
utmutatasokat illetéen lasd a ,,Valassza ki az injekcio
helyét” cimii részt.

e Ehhez a terlilethez az injekcio beadasaig ne érjen hozza.

Egyenesen huzza le a tiivédo sapkat, és dobja a

szemetesbe vagy az éles targyak eldobéasara szolgald

tartalyba.

Az injekcio helyének kivalasztasara vonatkozo

utmutatasokat illetéen lasd a ,,Valassza ki az injekcio

helyét” cimii részt.

e Ne csavarja vagy hajlitsa meg a tlivédo sapkat, amikor
eltavolitja, mert ez a tii karosodasat okozhatja.

e Ne érjen a dugattytGradhoz a tiivédo sapka eltavolitasa
soran.

e Soha ne tegye vissza a tiivédo sapkat a tiire.

Finoman csipje 6ssze a bért az injekcio beadasara
kivalasztott, megtisztitott helyen. Tartsa az eléretoltott
fecskendot 45 fokos szogben a borre. Gyors, hatarozott
mozdulattal nyomja be teljesen a tiit a bérbe.

Amikor a tlit teljesen benyomta a bdérbe, engedje el a bort,
amit 0sszecsipve tart.

Lassan nyomja be a dugattyat tgy, hogy a
Benepali-oldat teljes mennyiségét befecskendezze.
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Ha a fecskendd Kiiiriilt, htizza ki a tiit a borébdl, iigyelve

arra, hogy végig azonos szogben maradjon.

e Soha ne helyezze vissza a tlivédo sapkat, mert ez
tlisziras okozta sériiléshez vezethet.

&

Artalmatlanitas:

7

J

Dobja az egész fecskendot egy jovahagyott, éles targyak
eldobéasara szolgald tartalyba.

Kérjen utasitdsokat az egészségligyi szolgaltatojatol az éles
targyak eldobasara szolgalo tartaly megfeleld
artalmatlanitasara vonatkozoan. Az éles targyak eldobasara
szolgalo tartalyt a helyi gyogyszertarban szerezheti be.

e Az éles targyak eldobéaséra szolgalo tartalyt ne dobja a
o= haztartasi hulladék tarolasahoz hasznalt szemetesbe.
( \;'; )\ /e Ne hasznositsa Ujra.

e Ne hasznélja Gjra a Benepali el6retoltott fecskend6t.
e A tartily mindig gyermekektdl elziarva tartando.

.

C. Azinjekcié helyének gondozasa

Ha az injekci6 beadéasi helye vérzik, nyomjon ra egy gézdarabot az injekcio helyére.
e Ne dorzsolje az injekcio beadési helyét.

Ha sziikséges, ragassza le az injekcio helyét.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Benepali 50 mg oldatos injekcio eléretoltitt fecskendében
etanercept

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Kezeldorvosa adni fog Onnek egy betegkartyat, mely fontos biztonsagossagi informaciokat
tartalmaz. Ezekkel tisztaban kell lennie, miel6tt Benepali-kezelést kapna, és amig
Benepali-kezelés alatt all.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy a gondozasaban 1évé gyermeknek irta fel. Ne
adja at a készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a
betegsége tiinetei az Onéhez vagy a gondozéasaban 1évé gyermekéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Benepali és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivaldk a Benepali alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Benepali-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Benepali-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Hasznalati utasitas (lasd a taloldalon)

NogkrwdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Benepali és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Benepali etanercept nevil hatdanyagot tartalmaz.

A Benepali olyan gyogyszer, amelyet kétféle emberi fehérjébdl allitanak eld. Gatolja egy masik, a
testben 1év6 gyulladaskelt6 fehérje hatasat. A Benepali bizonyos betegségek altal kivaltott gyulladasok
merséklése utjan fejti ki hatasat.

A felnétteknél (18 éves kor vagy a folott) a Benepali az alabbiakra alkalmazhato:

o kdzepesen sulyos vagy sulyos reumas izuleti gyulladasban (reumatoid artritisz);

o pikkelysomort Kkiséro iziileti gyulladasban;

o stlyos, a gerinc Kis iziileteit érinté gyulladasban (akszidlis spondiloartritisz), ezen belul a
csigolyak dsszecsontosodésaval jaro kisizileti gyulladasban (spondilitisz ankilopoetika);

o kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos pikkelysomdérben (pszoriazis).

Minden esetben altalaban akkor alkalmazzdk a Benepali-t, ha az egyéb, altalanosan alkalmazott

gyogyszerek nem fejtettek ki kielégitd hatast, vagy azok nem megfeleléek az On szamara.

Reumatoid artritisz kezelésére a Benepali-t leggyakrabban metotrexattal kombinacioban
alkalmazzdk, de 5Snmagéban is alkalmazhatd, ha a metotrexat nem megfeleld az On szamara. Akéar
O6nmagaban, akar metotrexattal kombinalva alkalmazzak, a Benepali lassitja a reumatoid artritisz altal
okozott szerkezeti karosodasokat, és javitja a mindennapi feladatok elvégzéséhez sziikséges
képességeket.

Pikkelysomort kiséré iziileti gyulladasban szenvedd betegeknél tobbszords iziileti érintettség esetén
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a Benepali javithatja a normal napi feladatok elvégzéséhez sziikséges képességeket.

Olyan betegek esetében, akiknek tébbszords szimmetrikus izileti fajdalmaik vagy izlleti
duzzanataik vannak (pl. a kezek, csukldk és labak), a Benepali lelassithatja a betegség altal érintett
izlletek szerkezeti karosodasat.

A Benepali-t gyermekek és serdiilok szamara is rendelhetik az alabbi betegségek kezelésére:

2.

A gyermekkori sokizuleti gyulladas kovetkez6 tipusaiban, ha a metotrexat nem volt eléggé
hatékony vagy az nem megfelel6 a szamukra:

e Tobb iziilet (reumatoid faktor pozitiv vagy negativ) egyidejii gyulladasaban (poliartritisz) és
kiterejdt, néhany iziiletet érint6 gyulladasban (oligoartritisz) szenvedd betegek kezelésére
2 éves Kkortol és legalébb 62,5 kg-os testtomegtol.

o Pikkelysémort Kiséré iziileti gyulladasban szenvedé betegek kezelésére 12 éves Kortol és
legalabb 62,5 kg-os testtomegt6l.

Az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izileti gyulladasban
(entezitisszel tarsult artritisz) szenvedd betegek kezelésére 12 éves kortol és legalabb 62,5 kg-os
testtomegtol, ha a széleskoriien alkalmazott kezelés nem volt eléggé hatékony vagy az nem
megfeleld szamukra.

Olyan, sulyos plakkos pikkelysomorben szenvedd betegek kezelésére 6 éves kortol és legalabb

62,5 kg-os testtomegtol, akik nem reagaltak kelléképpen a fényterapiara vagy mas, szisztémas
kezelésekre, vagy nem részesilhetnek ilyen kezelésben.

Tudnivaldk a Benepali alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Benepali-t

ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek allergias az etanerceptre vagy a gyogyszer

(6. pontban felsorolt) egyéb ésszetevéjére. Ha On vagy a gyermek allergias tineteket (pl.
mellkasi szoritd érzést, sipol 1égzést, szédiilést, borkiiitéseket) tapasztal, ne folytassa a
Benepali injekcid alkalmazasat, és haladéktalanul értesitse kezel6orvosat.

ha On vagy a gyermek esetében stlyos vérmérgezés (szepszis) fokozott kockazata all fenn.
Ha bizonytalan, forduljon kezeldorvosahoz.

ha On vagy a gyermek barmilyen fert6z6 betegségben szenved. Ha bizonytalan, forduljon
kezeldorvosahoz.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Benepali alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Allergias reakciok: Ha On vagy a gyermek allergias tiineteket (pl. mellkasi szoritd érzést,
nehézlégzést, szédiilést, borkiiitéseket) tapasztal, ne folytassa a Benepali alkalmazasat, és
haladéktalanul értesitse kezelorvosat.

Fert6z6 betegségek/miitéti beavatkozas: Ha Onnél vagy a gyermeknél fert6zd betegség
alakult ki, vagy ha nagyobb miitéti beavatkozas elétt all, kezelGorvosa fokozottan ellenérizheti a
Benepali-kezelést.

Fert6z6 betegségek/cukorbetegség: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek
visszatér0 jellegl fertdzései vannak, vagy cukorbetegségben szenved, illetve barmely mas, a
fert6zo betegségek kockazatat ndveld allapota van.

Fertozo betegségek/megfigyelés: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha nemrégiben Europan kiviilre
utazott. Ha 6nmagan vagy a gyermeken olyan fert6zésre utald tiineteket észlel, mint a laz,
hidegrazas vagy kohdgés, azonnal értesitse kezeldorvosat. Kezeldorvosa donthet tigy, hogy
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miutan befejezi a Benepali-kezelést, tovabbi megfigyelés alatt tartja Ont vagy a gyermeket
fert6z6 betegség kialakulasa miatt.

Tiid6baj (tuberkulézis): Mivel Benepalival kezelt betegeknél tuberkuldzisos eseteket
jelentettek, kezeldorvosa a Benepali-kezelés megkezdése elott ellendrizni fogja a tuberkulozis
jeleit és tlineteit. Ebbe beletartozhat egy alapos kortorténet felvétele, egy mellkasrontgen és egy
tuberkulin teszt. A tesztek elvégzesét fel kell jegyezni a betegkartyara. Nagyon fontos, hogy
elmondja kezeldorvosanak, ha On vagy a gyermek korabban barmikor mar szenvedett, vagy ha
kozeli kapcsolatban allt valakivel, akinek tuberkul6zisa volt. Ha a tuberkul6zis tinetei (mint a
tartos kohoges, stlyvesztés, levertség, alacsony laz) vagy barmely mas fert6z6 betegség alakul
ki Onnél a kezelés soran, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Hepatitisz B: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek hepatitisz B fertézése
van vagy barmikor volt. A Benepali-kezelés megkezdése el6tt kezelGorvosanak vizsgalnia kell,
hogy van-e Onnek vagy a gyermeknek hepatitisz B fertézése. Azoknél a betegeknél, akik
korabban hepatitisz B virussal fert6zédtek, a -kezelés okozhatja a hepatitisz B Gjboli
aktivalodasat. Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Benepali alkalmazasat.

Hepatitisz C: Mondja el kezeldorvosanak, ha Onnek vagy a gyermeknek hepatitisz C fertézése
van. Lehetséges, hogy kezel6orvosa figyelemmel kivanja kisérni a Benepali-kezelést,
amennyiben a fertdz¢s rosszabbodna.

Vérképzoszervi betegségek: Ha Onnél vagy a gyermeknél tartésan fennallé laz,
torokgyulladas, kénnyen kialakuld kék foltok, vérémlenyek, vérzésvagy sapadtsag jelentkezik,
azonnal forduljon orvoshoz. E tlinetek sulyos, életveszélyes vérképzoszervi rendellenességre
utalhatnak, amely a Benepali-kezelés azonnali felfliggesztését igényelheti.

Idegrendszeri és szembetegségek: kezeldorvosat tajékoztassa, ha On vagy a gyermek
szklerozis multiplexben szenved, szemideggyulladasa vagy transzverz mielitisze (a gerincveld
gyulladasa) van. Ez esetben kezelGorvosa donti el, hogy a Benepali-kezelés megfelel-e.
Pangasos szivelégtelenség: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek
pangasos szivelégtelensege van, mert a Benepali-t ilyen kérilmény esetén dvatosan sziikséges
alkalmazni.

R&k: Tajékoztassa kezelGorvosat, mieldtt Benepali-t kapna, ha limfomaja (egyfajta vérrak)
vagy barmilyen mas rakos megbetegedése van vagy kordbban barmikor volt. Olyan sulyos
reumatoid artritiszben szenved6 betegeknél, akiknél a betegség régota fennall, az atlagosnal
nagyobb lehet a limféma kialakuldsanak a kockazata. Benepali-t alkalmazd gyermekeknél és
felnotteknél magasabb lehet a limfoma vagy mas rakos megbetegedés kialakulasanak a
kockézata. Etanerceptet vagy etanercepttel megegyez6 modon hatod gyogyszert kapd néhany
gyermeknél és serdiilénél rakos megbetegedés alakult ki (kozte szokatlan tipustak), mely
olykor halalos kimenetelli volt. Néhany Benepali-t kapo betegnél a bér daganatos
megbetegedései alakultak ki. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél vagy a gyermeknél
barmilyen bdrelvaltozas alakul ki vagy borkindvés keletkezik.

Baranyhimlé: T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On vagy a gyermek baranyhimlé-fertdzés
veszélyének van kitéve a Benepali-kezelés idotartama alatt. Kezeldorvosa eldonti, hogy
szikséges-e baranyhiml6 elleni megel6z6 kezelés.

Alkoholizmus: A Benepali nem alkalmazhat6 az alkoholizmus okozta majgyulladas (hepatitisz)
kezelésére. Kérjik, tajékoztassa kezeldorvosat, ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek
korabban alkoholfiiggd volt.

Wegener-granulomatozis: A Benepali nem javasolt a Wegener-granulomatdzis kezelésére,
amely egy ritka gyulladdsos betegség. Ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek
Wegener-granulomatézisban szenved, tajékoztassa kezeldorvosat.

Antidiabetikus gydgyszerek: T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On vagy a gyermek cukorbeteg
(diabéteszes) vagy olyan gydgyszert szed, amit a cukorbetegség kezelésére alkalmaznak.
Kezeléorvosa donthet ugy, hogy Onnek vagy a gyermeknek kevesebb antidiabetikus
gyogyszerre van sziiksége a Benepali alkalmazasa alatt.

Védooltasok: Bizonyos véddoltasok, mint pl. a szajon at adhatd poliovirus vakcina, nem
alkalmazhato a Benepali-kezelés id6tartama alatt. Kérjiik, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt
On vagy a gyermek barmilyen védéoltast kapna.
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Gyermekek és serdiilok
A Benepali alkalmazasa 62,5 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél és serdiil6knél nem javallott.

. Védooltasok: Ha egy mdd van ra, a gyermek kapjon meg minden sziikséges védooltast még az
Benepali-kezelés megkezdése eldtt. Bizonyos véddoltasok, mint pl. a szajon at adhatod
poliovirus vakcina, nem alkalmazhatd a Benepali-kezelés id6tartama alatt. Kérjiik, beszéljen
kezelborvosaval, mielétt On vagy a gyermek barmilyen véddoltast kapna.

A Benepali altalaban nem alkalmazhato 2 évesnél fiatalabb vagy 62,5 kg-nal kisebb testtomegt, tbb
iztlet egyidejli gyulladasaban és kiterjedt, néhany iziiletet érinté gyulladasban szenvedd, vagy

12 évesnél fiatalabb vagy 62,5 kg-nal kisebb testtomegi, az intapadéasi helyek gyulladasos
elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladasban vagy pikkelysomort kisér iziileti gyulladasban
szenvedd, vagy 6 évesnél fiatalabb vagy 62,5 kg-nal kisebb testtomegii, pikkelysomorben szenvedd
gyermekeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Benepali

Feltétleniil tajékoztassa az On vagy a gyermek kezelSorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereir6l (beleértve az anakinrat,
abataceptet vagy szulfaszalazint).

Ne alkalmazza maganal vagy a gyermeknél a Benepali-t olyan gyogyszerekkel egyutt, melyek
anakinra vagy abatacept hat6anyagot tartalmaznak.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogamzoképes koru néknek javasolni kell a megfelel6 fogamzasgatlas alkalmazasat annak érdekében,
hogy a Benepali-kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését kovetd harom hétig elkeriiljék a teherbe
esést.

A Benepali terhesség alatt csak akkor alkalmazhato, ha ez egyértelmiien sziikséges.

Ha On a terhesség alatt Benepali-t kapott, csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek lehet kitéve.
Emellett egy kutatasi vizsgalat arra utal, hogy a terhesség alatt etanercepttel kezelt anyak gyermekei
esetében tobb velesziiletett rendellenesség alakult ki, mint azoknal, akik nem kaptak sem etanerceptet,
sem maésfajta hasonl6 (TNF-antagonista) gyogyszert, de a jelentett velesziletett rendellenességek
tipusait tekintve nem volt szabalyszeriiség. Egy masik vizsgalatban nem észlelték a velesziletett
rendellenességek fokozott kockazatat, amikor az anya a terhesség alatt etanerceptet kapott.
Kezelborvosa segit eldonteni, hogy a kezelés eldnyei meghaladjak-e az On gyermekét fenyegetd
lehetséges kockazatot. Beszéljen kezelborvosaval, ha szoptatni szeretne a Benepali-kezelés alatt.
Fontos, hogy miel6tt gyermeke barmilyen oltast kapna, tjékoztassak gyermeke orvosait és az egyéb
egészségugyi szakembereket a terhesseg és szoptatas ideje alatti Benepali-kezelésrol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem allnak rendelkezésre informaciok arrél, hogy a Benepali alkalmazésa befolyasolna a
gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Benepali natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 50 mg-os adagonként, ezert
Iényegében natrium-mentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Benepali-t?
A gydgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem

biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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Ha a Benepali hatasat talzottan erésnek vagy gyengének érzi, forduljon kezeldorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Alkalmazés felnétt betegeknél (18 éves kor vagy a folott)

Reumatoid artritisz, pikkelysémort kisérd iziileti gyulladas és akszidlis spondiloartritisz, ezen beliil
spondilitisz ankilopoetika

A szokésos adag heti egy alkalommal 50 mg injekcio a bor ala beadva.

Kezel6orvosa azonban eléirhat az On részére ettél eltérd Benepali adagolasi gyakorisagot is.

Plakkos pikkelys6mor
A szokasos adag heti egyszer 50 mg.

Heti kétszeri 50 mg-os adagolasi rend is valaszthat6 legfeljebb 12 héten keresztll, melyet heti egyszeri
50 mg-os adagolas kovet.

Kezel6orvosa az On gydgyszerre adott vélasza alapjan fogja eldonteni, mennyi ideig kell a Benepali-t
alkalmaznia, és szlikseges-e egy ismételt kezelés. Ha a Benepali 12 hét elteltével sem javit az On
allapotan, kezelGorvosa a gyogyszerrel alkalmazéasanak leallitasat javasolhatja Onnek.

Alkalmazisa gyermekeknél és serdiiloknél

A gyermekek vagy serdiilok részére javasolt terapias adag nagysaga ¢és az adagok gyakorisaga
testtomegtol és a betegségtodl fliggden valtozhat. A kezeldorvos hatarozza meg és rendeli a gyermek
szamara megfelel6 hataserdsségli etanerceptet.

A 62,5 kg-os vagy azt meghaladé testtomegii gyermekkort betegeket eléretoltott fecskendébol vagy
eléretoltott injekceios tollbol beadhato, heti kétszeri 25 mg-os vagy heti egyszeri 50 mg-os dézissal
lehet kezelni.

Rendelkezésre allnak egyéb, gyermekek szamara megfelel6 adagolasi formaju etanercept
készitmények.

To6bb iziilet egyidejii gyulladasaban és kiterjedt, néhany iziiletet érint6 gyulladasban 2 éves kortol és
legalabb 62,5 kg-os testtomegtdl, vagy az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas
iziileti gyulladasban vagy pikkelysomort kisér6 iziileti gyulladasban 12 éves kortol és legalabb

62,5 kg-os testtomegtol a szokasos adag heti kétszeri 25 mg vagy heti egyszeri 50 mg.

Pikkelysomorben szenved6 betegeknél 6 éves kortol és legalabb 62,5 kg-os testtomegt6l a szokasos
adag 50 mg, és hetente egyszer kell beadni. Ha a Benepali nem gyakorol hatést a gyermek allapotara
12 hét utan, kezel6orvosa azt javasolhatja, hogy hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat.

A kezeldorvos részletes utasitisokkal fogja Ont ellatni a megfelelé adag eldkészitését és a beadandé
mennyiség meghatarozasat illetden.

A beadéas menete
A Benepali-t injekcioban, a bor ala kell beadni (szubkutan alkalmazva).

A Benepali injekcio beaddsara vonatkozo részletes Utmutat6 a betegtajékoztatd 7. pontjaban
talalhato, ,,Hasznalati utasitas”
Semmilyen méas gyogyszerrel ne keverje 0ssze a Benepali-oldatot.

Ajéanlatos naplét vezetni, hogy emlékezzen arra, mely napokon esedékes a Benepali beadésa.

Ha az eléirtnal tobb Benepali-t alkalmazott
Ha nagyobb adag Benepali-t adott be, mint amennyi sziikséges (vagy egyszeri alkalommal tal sokat
injekciozott be, vagy tul gyakori injekciozas miatt), azonnal beszéljen kezelGorvosaval vagy
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gyogyszerészével. Mindig legyen Onnél a gyogyszeres doboz, még akkor is, ha ures.

Ha elfelejtette alkalmazni a Benepali-t

Ha véletleniil elfelejt beadni egy adagot, ezt minél hamarabb potolja, kivéve, ha a kovetkezo adag
maésnap esedékes. Ebben az esetben az elfelejtett adagot ki kell hagynia. Ezek utan folytassa a kezelést
a megszokott nap(ok)on. Ha csak akkor jut eszébe, hogy elfelejtette beadni az injekciot, amikor mar a
kovetkez6 adag esedékes, ne alkalmazzon kétszeres adagot (két adagot ugyanazon a napon) a
kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elé6tt abbahagyja a Benepali alkalmazasat
Tinetei a gyogyszer elhagyasa utan visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allergias reakciok
Ha az alabbi tlinetek barmelyikét észleli, ne alkalmazzon tobb Benepali-t. Azonnal beszéljen
kezeldorvosaval, vagy jelentkezzen a legkozelebbi korhaz siirgésségi ambulancidjan.

o Nyelési vagy légzési nehézségek;
o Az arc, a torok, a kézfej vagy a labfej duzzanata;

o Idegesség, szorongasérzet, szivdobogasérzés, a bor hirtelen kipirosodasa és/vagy hirtelen
kimelegedés;
o Sulyos borkitités, viszketés vagy csalankitités (kiemelkedd foltok a piros vagy sapadt béron, ami

gyakran viszket).

Sulyos allergias reakciok el6fordulasa ritka. Azonban, mivel a fenti tiinetek barmelyike a Benepali-val
szembeni allergiara utalhat, azonnal forduljon orvoshoz.

Sulyos mellékhatasok

Ha az aldbbi mellékhatasok barmelyikét észleli, Onnek vagy a gyermeknek siirgds orvosi ellatasra
lehet sziiksége.

o Sulyos fert6zo betegségre (beleértve a tiidogyulladasra, boralatti fert6zésekre, iziileti
fert6zésekre, vérmérgezésre) utald jelek, mint példaul magas 1az, amelynek Kiséréje lehet
kohogés, nehézlégzés, hidegrazas, gyengeség vagy egyes borteriileteken vagy iziileteknél
jelentkezo forrdsag, pirossag, érzékenység, fajdalom;

o Vérképzészervi betegségre utalo jelek, mint pl. vérzés, véralafutas vagy sapadtsag;

o Idegrendszeri betegségre utalo jelek, mint pl. zsibbadas vagy bizsergés, lataszavar,
szemfajdalom vagy a kar vagy lab gyengesége;

o A szivelégtelenségre vagy sulyosbodo6 szivelégtelenségre utald jelek, mint pl. faradtsag vagy
nehézlégzés aktiv tevékenység kdzben, a boka duzzanata, fesziild érzés a nyakban vagy a
hasban, éjszakai nehézlégzés vagy kéhogés, a kormok vagy az ajkak kékes szine;

o Rékos megbetegedések jelei: A rakos megbetegedések a test barmely részét, kozte a bort és a
vért is érinthetik, és a lehetséges jelek fiiggenek a rakos megbetegedés tipusatol és helyétol.
llyen jelek kdzé tartozhat a fogyas, 14z, duzzanat (fajdalommal vagy anélkil), tartds kéhogés, a
kidudorodasok vagy borkinovés;

o Az autoimmun reakciok (amikor olyan ellenanyagok képzddnek, amelyek megtdmadjék a test
egészseges szdveteit) jelei, mint pl. fajdalom, viszketés, gyengeség, valamint koros légzés,
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gondolkodéas-, érzékelés- vagy lataszavar;

o Borfarkas (lupusz) vagy borfarkasszerti betegség, mint pl. testtomegvaltozasok, tartos kiiités,
laz, izUleti vagy izomfajdalom vagy kimeriltség;

o Az erek gyulladasanak jelei, mint fajdalom, laz, a borpirossaga vagy melegsége vagy
viszketés.

Habér ezek ritka vagy nem gyakori mellékhatasok, azonban salyos &llapotok (némelyik ritkan akar
halalos is lehet). Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, azonnal beszéljen kezelGorvosaval, vagy
jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz siirgésségi ambulancigjan.

Tovabbi mellékhatasok
A Benepali ismert mellékhatasai a kovetkezékben csokkend gyakorisag szerinti csoportokba rendezve
kertilnek megadasra:

o Nagyon gyakori (10 beteg kozll 1-nél tobb beteget érinthet)
Fert6zések (tobbek kozott natha, orrmellékiireg-gyulladas, 1égeséhurut, higyuti fertézések és
borfertdzések); az injekcio helyén kialakulo reakciok (tobbek kozott vérzés, véralafutas, borpir,
borviszketés, fajdalom és duzzanat) (ezek a kezelés elsé honapjat kovetéen nem jelentkeznek
mar olyan gyakran; némely beteg esetében olyan teriileten alakult ki reakcio, ahova a
kdzelmultban kapott injekciét); és fejfajas.

. Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
Allergias reakciok; laz; borkittés; viszketés; sajat, normalis szovet elleni ellenanyagok
(autoantitestek) képzddése).

o Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Sulyos fertézések (tobbek kozott tiidogyulladas, boralatti fertézések, iziileti fert6zések,
vérmérgezés és fertdzések kiilonb6z6 helyeken); pangésos szivelégtelenség sulyosbodasa;
alacsony vorosvértestszdm; alacsony fehérvérsejtszdm; alacsony neutrofil (a fehérversejt egyik
tipusa) sejtszdm; alacsony vérlemezkeszam; bérrak (kivéve melandma); helyi bérduzzanat
(angioodéma); csalankititések (kiemelked6 foltok a piros vagy sapadt béron, ami gyakran
viszket); a szem gyulladasa; pszoriazis (Gjonnan kialakul6 vagy a mar kialakult pszoriazis
stilyosbodasa); a vérerek tobb szervet érint6 gyulladasa; emelkedett majfunkcios eredmények (a
metotrexat-kezelésben is részesiil6 betegeknél az emelkedett majfunkcios eredmények
gyakorisaga a gyakori kategoriaba esik); hasi gorcsok és fajdalom, hasmenés, testsulycsokkenés
vagy Véres széklet (bélproblémak jelei).

. Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Sulyos allergias reakciok (tobbek kozott stlyos helyi bérduzzanat és sipolo 1égzés); limfoma
(egyfajta vérrak); leukémia (a vért és a csontveldt érintd rakos megbetegedés); melanoma
(egyfajta borrak); egylittesen alacsony vérlemezke-, vOrosvértest- és fehérvérsejtszam;
idegrendszeri betegségek (sulyos izomgyengeséggel és olyan panaszokkal és tunetekkel, melyek
hasonlitanak a szklerézis multiplexre vagy a szemidegek vagy a gerincveld gyulladasara);
tuberkulozis; pangésos szivelégtelenség uj eléfordulasa; gorcsok; lupusz vagy lupusszeri
szindroma (t6bbek kozdtt olyan tlinetek, mint tartds kiutés, 18z, izileti fajdalom és
faradékonysag); borkiiités, mely a bor sulyos hdlyagosodasahoz és hamlasahoz vezethet;
majgyulladas, melyet a szervezet sajat immunrendszere okoz (autoimmun hepatitisz; a
metotrexat-kezelésben is részesiild betegeknél ennek gyakorisaga a nem gyakori kategoriaba
esik); immunbetegség, mely a tiidokre, borre és nyirokcsomokra lehet hatassal (szarkoidozis);
tidégyulladas vagy a tiid6 hegesedése (a metotrexat-kezelésben is részesiilé betegeknél a
tiidogyulladas vagy a tiidé hegesedésének gyakorisaga a nem gyakori kategoriaba esik);
lichenoid reakciok (viszketd voroseslila borkiiitések és/vagy fonalszer(i fehéressziirke vonalak a
nyalkahartyakon); opportunista fertézések (tobbek kozott tuberkuldzis és mas fert6zések,
amelyek akkor jelentkeznek, ha csokken a betegségekkel szembeni ellenallas); gyulladasos
foltos borbetegség (eritéma multiforme); a a borben 1évé vérerek gyulladasa (vaszkulitisz); az
idegek sérillése, beleértve a 1égzést érint6 és a szerveket karosito stlyos betegséget (Guillain-
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Barré szindrémat); a vesében a sziirletet el6allitd apro vesetestecskék karosodasa, ami rossz
vesemukodéshez vezet (glomerulonefritisz).

o Nagyon ritka (10 000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
A csontvel6ben zajlo vérképzés csokkenése; toxikus epidermalis nekrolizis (életveszélyes
borbetegség).

o Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl a gyakorisag nem allapithaté meg)
Merkel-sejtes karcindma (egyfajta borrak); a 8-as tipusi human herpeszvirus fertézéssel jard
ritka daganatos megbetegedés (Kaposi-szarkéma). A Kaposi-szarkoma leggyakrabban a bérén
jelenik meg lila elvaltozasok formajaban; a fehérvérsejtek tulzott aktivitasa gyulladas esetén
(makrofag aktivacios szindréma); a hepatitisz B (fert6z6 majgyulladas) kinjulasa; a
dermatomiozitisznek (borkititéssel jard izomgyulladas és -gyengeség) nevezett betegség
rosszabbodasa; lisztéria (baktériumfertdzés).

Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél és serdiiloknél
A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt mellékhatasok és azok gyakorisagai a fent leirtakéhoz
hasonloak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. Flggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Benepali-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az eldretoltott fecskendé cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2°C - 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

Miutéan kivette a fecskendét a hiitészekrényb6l, varjon korilbell 30 percet, és hagyja, hogy a
fecskendében 1évo Benepali-oldat szobahémérsékletre melegedjen. Semmilyen més madszerrel ne
melegitse. Ezt kovetéen azonnali felhasznalas javasolt.

A Benepali legfeljebb 30°C hémérsékleten egyetlen alkalommal és legfeljebb 31 napig tarolhato, ami
utan nem lehet Gjra hiiteni. A Benepali-t meg kell semmisiteni, ha a hiitdszekrénybdl torténd kivétel
utan 31 napon beliil nem Kertil felhasznalasra. Javasolt, hogy jegyezze fel az id6pontot, amikor a
Benepali-t kivette a hiitészekrénybél, és azt az idépontot, ami utan a Benepali-t meg kell semmisiteni
(ez nem lehet tobb, mint a hiitészekrénybdl torténd kivételtdl szamitott 31 nap).

Vizsgalja meg a fecskendSben 16v6 oldatot. Atlatszonak vagy enyhén opélosnak, és szintelennek vagy
halvanysarga szinlinek kell lennie, és tartalmazhat kis méretii, fehér vagy majdnem atlatszo
fehérjerészecskéket.

Ez a megjelenés normélisnak szamit a Benepali esetén. Ne hasznélja a gyogyszert, ha az oldat
elszinez6dott, zavaros, vagy a fent leirttol eltérd részecskéket tartalmaz. Ha az oldat megjelenése
nyugtalanitja Ont, tovabbi segitségért forduljon gydgyszerészéhez.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
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gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmet.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Benepali?

- A hatbéanyaga az etanercept. Egy el6ret6ltott fecskendd 50 mg etanerceptet biztosit.

- Egyéb 6sszetevok: szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat heptahidrét és injekcidhoz vald viz (lasd A Benepali natriumot
tartalmaz cimi részt a 2. pontban).

Milyen a Benepali kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Benepali eléretoltott fecskendd formajaban keriil forgalomba, amely atlatszo vagy enyhén opalos,
szintelen vagy halvanysarga oldatot (oldatos injekcidt) tartalmaz.

A Benepali 4 darab el6retoltott fecskend6t tartalmazod csomagolasban, valamint 3 csomag, egyenként
4 fecskend6t tartalmazé gyljtécsomagolasban kaphato. Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertl
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

Gyarté

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Hollandia

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 322219 1218

bbarapus
Ewopharma AG Representative Office
Ten.: + 359 2 962 1200

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: + 3705 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: + 322219 1218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 2133 7008



Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

E\M\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen ltalia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Roméania
Ewopharma Roméania SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8 594 113 60

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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7. Hasznalati utasitas

Olvassa el a hasznalati utasitast a Benepali alkalmazasanak megkezdése el6tt, valamint minden
alkalommal, amikor Gjabb gyogyszeradagot irnak fel Onnek, mert (ij informacidkat is tartalmazhat.
e Ne probalja meg beadni maganak az injekciot, ha kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember még nem mutatta meg, hogyan kell beadni az injekciot.

Egy egyszer hasznalatos eléretoltott fecskendo a Benepali egy 50 mg-os adagjat tartalmazza.
Keressen egy tiszta, jol megvilagitott feliiletet, és gyljtse Gssze az injekcid beadasahoz sziikséges

kellékeket:
o Egy uj eloretoltott Benepali fecskendé

L

- Benepali (2> ':' i

X

tivéds sapka Ljjtamasz Dugath

0 Ne réazza fol az eldretoltott fecskendét.
A csomagolas nem tartalmazza az aldbbiakat:

o 1 alkoholos torlékendd, gézlap és ragtapasz

alkoholos
drlékends

o Eles targyak eldobasara szolgalé tartaly

&/

A. Elokészités

1. Vizsgalja meg az eloretoltott fecskendot:
Ellenérizze az eléretoltott fecskendd cimkéjén lathaté lejarati idét.
e A lejarati id6 utan ne alkalmazza az eléretoltott fecskend6t.
o Ne alkalmazza az el6retoltott fecskendét, ha kemény feliiletre ejtette, mert annak belsd
Osszetevoi eltdrhettek.
e Ne alkalmazza az el6retoltott fecskendét, ha a tlivédo sapka hianyzik, vagy nem rogziil
Sszorosan.

2. Vizsgéalja meg az oldatot:
Ellendrizze az eléretoltott fecskenddben 1€vo gyogyszert.
A gyodgyszernek atlatszonak vagy enyhén opalosnak, és szintelennek vagy halvanysarga szintinek
kell lennie, €s tartalmazhat kis méreta fehér vagy majdnem atlatszo fehérjerészecskéket.
e Ne haszndlja fel az oldatot, ha elszinezdott, zavaros, vagy a fent leirttol eltéré részecskéket
tartalmaz.
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3. Hagyja, hogy az oldat szobahémérsékletiire melegedjen:
Miutan kivette a fecskendét a hiitészekrénybdl, az injekcié beadasa el6tt varjon koriilbeliil
30 percet, és hagyja, hogy szobahdmérsékletiire melegedjen.
Ez fontos, hogy kdnnyebbé és kényelmesebbé tegye az injekcio beadasat.
e Ne vegye le a tivédo sapkat, amig nem all készen, hogy beadja az injekciot.

e A Benepali felmelegitéséhez ne hasznaljon héforrasokat (pl. mikrohullama siité vagy forrd
viz).

4. Valassza ki a beadas helyét:

El6Inézet Hatulnézet

A Benepali eloretoltott fecskendé bor ala torténé beinjekciozasra szolgal. Az injekciot a

combba, a hasba vagy a felkar Kkiils6 részébe kell beadni (I4sd a bal oldali képet).

Véltogassa az injekcié helyét.

Ha az injekciot a hasba adja be, az injekcidt helyének legalabb 5 cm-re kell lennie a koldokétol.

e Ne adjon injekciot olyan helyre, ahol a bér piros, kemény, véralafutasos vagy érzékeny.

¢ Ne adja be az injekci6t olyan terlletre, ahol hegek vagy a bér megnyulasat jelz6 vilagos
csikok vannak.

e Amennyiben On pikkelysémorben szenved, ne adja be az injekciot kiemelkeds,
megvastagodott, piros vagy pikkelyesen hamlo foltok, illetve bérelvaltozasok teriiletén.
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Az injekcid beadasanak lépései

Mosson kezet szappannal és vizzel.

Alkoholos torlokendével tordlje le a bort az injekcio
helyén.

Az injekcio helyének kivélasztasara vonatkozd
utmutatasokat illetéen lasd a ,,Valassza ki az injekcid
helyét” cimii részt.

o Ehhez a teriilethez az injekcid beadasaig ne érjen hozza.

Egyenesen huzza le a tiivédo sapkat, és dobja a

szemetesbe vagy az éles targyak eldobaséara szolgéalo

tartalyba.

Az injekcio helyének kivélasztasara vonatkozd

utmutatasokat illetéen lasd a ,,Valassza ki az injekcid

helyét” cimii részt.

e Ne csavarja vagy hajlitsa meg a tlivéd6 sapkat, amikor
eltavolitja, mert ez a tii kdrosodasat okozhatja.

e Ne érjen a dugattytGradhoz a tiivédo sapka eltavolitasa
soran.

e Soha ne tegye vissza a tiivédo sapkat a tiire.

Finoman csipje 6ssze a bért az injekcié beadasara
kivalasztott, megtisztitott helyen. Tartsa az eloretoltott
fecskendot 45 fokos szogben a borre. Gyors, hatarozott
mozdulattal nyomja be teljesen a tiit a borbe.

Amikor a tlit teljesen benyomta a bdérbe, engedje el a bort,
amit 6sszecsipve tart.
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Lassan nyomja be a dugattyut ugy, hogy a
Benepali-oldat teljes mennyiségét befecskendezze.

Ha a fecskendo kiiiriilt, htizza ki a tiit a borébdl, iigyelve

arra, hogy végig azonos szégben maradjon.

e Soha ne helyezze vissza a tlivéd6 sapkat, mert ez
tliszaras okozta sériiléshez vezethet.

&

Artalmatlanitas:

b

J

Dobja az egész fecskendot egy jovahagyott, éles tArgyak
eldobé&sara szolgalé tartalyba.

Kérjen utasitasokat az egészsegugyi szolgaltatojatol az éles
targyak eldobasara szolgalo tartaly megfeleld
artalmatlanitasara vonatkozéan. Az éles targyak eldobaséara
szolgald tartalyt a helyi gydgyszertarban szerezheti be.

e Az éles targyak eldobasara szolgal6 tartalyt ne dobja a
o= haztartasi hulladék tarolasahoz hasznalt szemetesbe.
( \;'; )\ /e Ne hasznositsa Gjra.

¢ Ne haszndlja Ujra a Benepali eldretoltott fecskendét.
e A tartaly mindig gyermekektdl elzarva tartando.

N

C. Az injekcid helyének gondozasa

Ha az injekcid beadési helye vérzik, nyomjon ra egy gézdarabot az injekcio helyére.
e Ne dorzsolje az injekcid beadéasi helyét.

Ha sziikséges, ragassza le az injekcid helyét.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Benepali 50 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban
etanercept

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Kezeldorvosa adni fog Onnek egy betegkartyat, mely fontos biztonsagossagi informéciokat
tartalmaz. Ezekkel tisztaban kell lennie, miel6tt Benepali-kezelést kapna, és amig
Benepali-kezelés alatt all.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek vagy a gondozaséban 1évé gyermeknek irta fel. Ne
adja at a készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a
betegsége tiinetei az Onéhez vagy a gondozasiban 1évé gyermekéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gylgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Benepali és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivaldk a Benepali alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Benepali-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Benepali-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Hasznalati utasitas (lasd a taloldalon)

NogkrwdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Benepali és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Benepali etanercept nevil hatdanyagot tartalmaz.

A Benepali olyan gyogyszer, amelyet kétféle emberi fehérjébol allitanak el6. Gatolja egy masik, a
testben 1évo gyulladaskeltd fehérje hatasat. A Benepali bizonyos betegségek altal kivaltott gyulladasok
mérséklése utjan fejti ki hatasat.

A felnétteknél (18 éves kor vagy a folott) a Benepali az alabbiakra alkalmazhat6:

o kdzepesen sulyos vagy sulyos reumas izuleti gyulladasban (reumatoid artritisz);

o pikkelysomort Kkiséro iziileti gyulladasban;

o stlyos, a gerinc Kis iziileteit érinté gyulladasban (akszialis spondiloartritisz), ezen belul a
csigolyak 0sszecsontosodésaval jaro kisizileti gyulladasban (spondilitisz ankilopoetika);

o kdzepesen sulyos vagy sulyos plakkos pikkelysomoérben (pszoriazis).

Minden esetben altalaban akkor alkalmazzdk a Benepali-t, ha az egyéb, altalanosan alkalmazott

gyogyszerek nem fejtettek ki kielégitd hatast, vagy azok nem megfeleléek az On szamara.

Reumatoid artritisz kezelésére a Benepali-t leggyakrabban metotrexattal kombinacidban
alkalmazzdk, de 5Snmagéban is alkalmazhatd, ha a metotrexat nem megfeleld az On szamara. Akéar
O6nmagaban, akar metotrexattal kombinalva alkalmazzak, a Benepali lassitja a reumatoid artritisz altal
okozott szerkezeti karosodasokat, és javitja a mindennapi feladatok elvégzéséhez sziikséges
képességeket.

Pikkelysomort kiséré iziileti gyulladasban szenvedd betegeknél tobbszords iziileti érintettség esetén
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a Benepali javithatja a normal napi feladatok elvégzéséhez sziikséges képességeket.

Olyan betegek esetében, akiknek tébbszords szimmetrikus izileti fajdalmaik vagy izlleti
duzzanataik vannak (pl. a kezek, csukldk és labak), a Benapali lelassithatja a betegség altal érintett
izlletek szerkezeti karosodasat.

A Benepali-t gyermekek és serdiilok szamara is rendelhetik az alabbi betegségek kezelésére:

2.

A gyermekkori sokizuleti gyulladas kovetkez6 tipusaiban, ha a metotrexat nem volt eléggé
hatékony vagy az nem megfelel6 a szamukra:

e Tobb iziilet (reumatoid faktor pozitiv vagy negativ) egyidejii gyulladasaban (poliartritisz) és
kiterejdt, néhany iziiletet érint6 gyulladasban (oligoartritisz) szenvedd betegek kezelésére
2 éves Kkortol és legalébb 62,5 kg-os testtomegtol.

e Pikkelysomort kisér6 iziileti gyulladasban szenvedé betegek kezelésére 12 éves Kortol és
legalabb 62,5 kg-os testtomegt6l.

Az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izileti gyulladasban
(entezitisszel tarsult artritisz) szenvedd betegek kezelésére 12 éves kortol és legalabb 62,5 kg-0s
testtomegtdl, ha a széleskoriien alkalmazott kezelés nem volt eléggé hatékony vagy az nem
megfeleld szamukra.

Olyan, sulyos plakkos pikkelysdmorben szenvedd betegek kezelésére 6 éves kortol és legalabb

62,5 kg-os testtomegt6l, akik nem reagaltak kelloképpen a fényterapiara vagy mas szisztémas
kezelésekre, vagy nem részesllhetnek ilyen kezelésben.

Tudnivaldk a Benepali alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Benepali-t

ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek allergias az etanerceptre vagy a gyogyszer

(6. pontban felsorolt) egyéb ésszetevéjére. Ha On vagy a gyermek allergias tineteket (pl.
mellkasi szoritd érzést, sipold 1égzést, szédiilést, borkiiitéseket) tapasztal, ne folytassa a
Benepali injekcid alkalmazasat, és haladéktalanul értesitse kezelorvosat.

ha On vagy a gyermek esetében stlyos vérmérgezés (szepszis) fokozott kockazata all fenn.
Ha bizonytalan, forduljon kezeléorvosahoz.

ha On vagy a gyermek barmilyen fert6z6 betegségben szenved. Ha bizonytalan, forduljon
kezel6orvosahoz.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Benepali alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Allergias reakciok: Ha On vagy a gyermek allergias tiineteket (pl. mellkasi szoritd érzést,
nehézlégzést, szédiilést, borkiiitéseket) tapasztal, ne folytassa a Benepali alkalmazésat, és
haladéktalanul értesitse kezelGorvosat.

Fert6z6 betegségek/miitéti beavatkozas: Ha Onnél vagy a gyermeknél fertéz6 betegség
alakult ki, vagy ha nagyobb miitéti beavatkozas elétt all, kezelGorvosa fokozottan ellendrizheti a
Benepali-kezelést.

Fert6z6 betegségek/cukorbetegség: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek
visszatér0 jellegl fertdzései vannak, vagy cukorbetegségben szenved, illetve barmely mas, a
fertdzo betegségek kockazatat noveld allapota van.

Fertoz6 betegségek/megfigyelés: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha nemrégiben Europan kiviilre
utazott. Ha énmagan vagy a gyermeken olyan fert6zésre utald tiineteket észlel, mint a laz,
hidegrazas vagy kohogés, azonnal értesitse kezeldorvosat. Kezeldorvosa donthet tigy, hogy
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miutan befejezi a Benepali-kezelést, tovabbi megfigyelés alatt tartja Ont vagy a gyermeket
fert6z6 betegség kialakulasa miatt.

Tiid6baj (tuberkulézis): Mivel Benepalival kezelt betegeknél tuberkuldzisos eseteket
jelentettek, kezeldorvosa a Benepali-kezelés megkezdése elott ellendrizni fogja a tuberkulozis
jeleit és tlineteit. Ebbe beletartozhat egy alapos kortorténet felvétele, egy mellkasrontgen és egy
tuberkulin teszt. A tesztek elvégzesét fel kell jegyezni a betegkartyara. Nagyon fontos, hogy
elmondja kezeldorvosanak, ha On vagy a gyermek korabban barmikor mar szenvedett, vagy ha
kozeli kapcsolatban allt valakivel, akinek tuberkul6zisa volt. Ha a tuberkul6zis tinetei (mint a
tartos kohoges, stlyvesztés, levertség, alacsony laz) vagy barmely mas fert6z6 betegség alakul
ki Onnél a kezelés soran, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Hepatitisz B: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek hepatitisz B fertézése
van vagy barmikor volt. A Benepali-kezelés megkezdése el6tt kezelGorvosanak vizsgalnia kell,
hogy van-e Onnek vagy a gyermeknek hepatitisz B fertézése. Azoknél a betegeknél, akik
korabban hepatitisz B virussal fert6zédtek, a -kezelés okozhatja a hepatitisz B Gjboli
aktivalodasat. Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Benepali alkalmazasat.

Hepatitisz C: Mondja el kezeldorvosanak, ha Onnek vagy a gyermeknek hepatitisz C fertézése
van. Lehetséges, hogy kezel6orvosa figyelemmel kivanja kisérni a Benepali-kezelést,
amennyiben a fertdz¢s rosszabbodna.

Vérképzoszervi betegségek: Ha Onnél vagy a gyermeknél tartésan fennallo 14z,
torokgyulladas, kénnyen kialakuld kék foltok, vérémlenyek, vérzésvagy sapadtsag jelentkezik,
azonnal forduljon kezel6orvoshoz. E tiinetek stlyos, életveszélyes vérképzoszervi
rendellenességre utalhatnak, amely a Benepali-kezelés azonnali felfuggesztését igényelheti.
Idegrendszeri és szembetegségek: kezeldorvosat tajékoztassa, ha On vagy a gyermek
szklerozis multiplexben szenved, szemideggyulladasa vagy transzverz mielitisze (a gerincveld
gyulladasa) van. Ez esetben kezelGorvosa donti el, hogy a Benepali-kezelés megfelelo-e.
Pangasos szivelégtelenség: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek
pangasos szivelégtelensege van, mert a Benepali-t ilyen kérilmény esetén dvatosan sziikséges
alkalmazni.

R&k: Tajékoztassa kezelGorvosat, mieldtt Benepali-t kapna, ha limfomaja (egyfajta vérrak)
vagy barmilyen mas rakos megbetegedése van vagy korabban barmikor volt. Olyan sulyos
reumatoid artritiszben szenvedd betegeknél, akiknél a betegség régdta fennall, az atlagosnal
nagyobb lehet a limféma kialakuldsanak a kockazata. Benepali-t alkalmazd gyermekeknél és
felnotteknél magasabb lehet a limfoma vagy mas rakos megbetegedés kialakulasanak a
kockézata. Etanerceptet vagy etanercepttel megegyez6 modon hatod gyogyszert kapd néhany
gyermeknél és serdiil6nél rakos megbetegedés alakult ki (kozte szokatlan tipusuak), mely
olykor halalos kimenetelli volt. Néhany Benepali-t kapo betegnél a bér daganatos
megbetegedései alakultak ki. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél vagy a gyermeknél
barmilyen bdrelvaltozas alakul ki vagy borkindvés keletkezik.

Baranyhimlé: T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On vagy a gyermek baranyhimld-fertézés
veszélyének van kitéve a Benepali-kezelés idotartama alatt. Kezeldorvosa eldonti, hogy
szikséges-e baranyhiml6 elleni megel6z6 kezelés.

Alkoholizmus: A Benepali nem alkalmazhat6 az alkoholizmus okozta majgyulladas (hepatitisz)
kezelésére. Kérjiik, tajékoztassa kezel6orvosat, ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek
korabban alkoholfiiggé volt.

Wegener-granulomatozis: A Benepali nem javasolt a Wegener-granulomatézis kezelésére,
amely egy ritka gyulladasos betegség. Ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek
Wegener-granulomatézisban szenved, tajékoztassa kezeldorvosat.

Antidiabetikus gydgyszerek: T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On vagy a gyermek cukorbeteg
(diabéteszes) vagy olyan gydgyszert szed, amit a cukorbetegség kezelésére alkalmaznak.
Kezeléorvosa donthet ugy, hogy Onnek vagy a gyermeknek kevesebb antidiabetikus
gyogyszerre van sziiksége a Benepali alkalmazasa alatt.

Védooltasok: Bizonyos véddoltasok, mint pl. a szajon at adhatd poliovirus vakcina, nem
alkalmazhato a Benepali-kezelés id6tartama alatt. Kérjiik, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt
On vagy a gyermek barmilyen védéoltast kapna.
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Gyermekek és serdiilok
A Benepali alkalmazasa 62,5 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél és serdiil6knél nem javallott.

o Védooltasok: Ha egy mdd van ra, a gyermek kapjon meg minden sziikséges védboltast még az
Benepali-kezelés megkezdése eldtt. Bizonyos véddoltasok, mint pl. a szajon at adhatod
poliovirus vakcina, nem alkalmazhaté a Benepali-kezelés id6tartama alatt. Kérjiik, beszéljen
kezelborvosaval, mielétt On vagy a gyermek barmilyen véddoltast kapna.

A Benepali altalaban nem alkalmazhato 2 évesnél fiatalabb vagy 62,5 kg-nal kisebb testtomegt, tbb
izlilet egyidejti gyulladasaban és kiterjedt, néhany iziiletet érint gyulladasban szenvedd, vagy

12 évesnél fiatalabb vagy 62,5 kg-nal kisebb testtomegi, az intapadéasi helyek gyulladasos
elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladasban vagy pikkelysomort kisér6 izileti gyulladasban
szenvedd, vagy 6 évesnél fiatalabb vagy 62,5 kg-nal kisebb testtomegii, pikkelysomorben szenvedd
gyermekeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Benepali

Feltétleniil tajékoztassa az On vagy a gyermek kezelSorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl (beleértve az anakinrat,
abataceptet vagy szulfaszalazint).

Ne alkalmazza a Benepali-t maganal vagy a gyermeknél olyan gyogyszerekkel egyutt, melyek
anakinra vagy abatacept hatéanyagot tartalmaznak.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Fogamzoképes kord néknek javasolni kell a megfelel6 fogamzasgatlas alkalmazasat annak érdekében,
hogy a Benepali-kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését kovetd harom hétig elkeriiljék a teherbe
esést.

A Benepali terhesség alatt csak akkor alkalmazhato, ha ez egyértelmiien sziikséges.

Ha On a terhesség alatt Benepali-t kapott, csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek lehet kitéve.
Emellett egy kutatasi vizsgalat arra utal, hogy a terhesség alatt etanercepttel kezelt anyak gyermekei
esetében tobb velesziiletett rendellenesség alakult ki, mint azoknal, akik nem kaptak sem etanerceptet,
sem maésfajta hasonl6 (TNF-antagonista) gyogyszert, de a jelentett veleszlletett rendellenességek
tipusait tekintve nem volt szabalyszeriiség. Egy masik vizsgalatban nem észlelték a velesziletett
rendellenességek fokozott kockazatat, amikor az anya a terhesség alatt etanerceptet kapott.
Kezel6orvosa segit eldonteni, hogy a kezelés eldnyei meghaladjak-e az On gyermekét fenyegetd
lehetséges kockazatot. Beszéljen kezelborvosaval, ha szoptatni szeretne a Benepali-kezelés alatt.
Fontos, hogy miel6tt gyermeke barmilyen oltast kapna, t4jékoztassak gyermeke orvosait és az egyéb
egészségugyi szakembereket a terhesseg és szoptatas ideje alatti Benepali-kezelésrol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem allnak rendelkezésre informaciok arrél, hogy a Benepali alkalmazésa befolydsolna a
gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Benepali natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 50 mg-os adagonként, ezert
Iényegében natrium-mentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Benepali-t?
A gydgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza. Amennyiben nem

biztos az adagolast illeten, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
133



Ha a Benepali hatasat talzottan erésnek vagy gyengének érzi, forduljon kezeldorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Alkalmazas felnétt betegeknél (18 éves kor vagy a folott)

Reumatoid artritisz, pikkelysomort kisérd iziileti gyulladas és akszialis spondiloartritisz, ezen beliil
spondilitisz ankilopoetika

A szokésos adag heti egy alkalommal 50 mg injekcio a bor ala beadva.

Kezeldorvosa azonban eldirhat az On részére ettdl eltérd Benepali adagolasi gyakorisagot is.

Plakkos pikkelysomor
A szokasos adag heti egyszer 50 mg.

Heti kétszeri 50 mg-os adagolési rend is valaszthatd legfeljebb 12 héten keresztiil, melyet heti egyszeri
50 mg-os adagolas kovet.

Kezel6orvosa az On gyoégyszerre adott valasza alapjan fogja eldonteni, mennyi ideig kell a Benepali-t
alkalmaznia, €s szlikséges-e egy ismételt kezeles. Ha a Benepali 12 hét elteltével sem javitaz On
allapotan, kezelGorvosa a gyogyszer alkalmazéasanak leallitasat javasolhatja Onnek.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

A gyermekek vagy serdiilok részére javasolt terapias adag nagysaga ¢és az adagok gyakorisaga
testtomegtol és a betegségtdl fiiggben valtozhat. A kezeldorvos hatarozza meg és rendeli a gyermek
szamara megfeleld hataser6sségii etanerceptet. A 62,5 kg-os vagy azt meghalado testtomegii
gyermekkort betegeket eléretoltott fecskend6bdl vagy eldretdltdtt injekceios tollbol beadhato, heti
kétszeri 25 mg-os vagy heti egyszeri 50 mg-os ddzissal lehet kezelni.

Rendelkezésre allnak egyéb, gyermekek szamara megfelel6 adagolasi formaju etanercept
készitmények.

To6bb iziilet egyidejii gyulladasaban és kiterjedt, néhany iziiletet érint6 gyulladasban 2 éves kortol és
legalabb 62,5 kg-os testtomegtdl, vagy az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas
iziileti gyulladasban vagy pikkelysomort kisér6 iziileti gyulladasban 12 éves kortol és legalébb

62,5 kg-os testtomegtdl a szokasos adag heti kétszeri 25 mg vagy heti egyszeri 50 mg.

Pikkelysémorben szenvedd betegeknél 6 éves kortol és legaldbb 62,5 kg-os testtomegtdl a szokésos
adag 50 mg, és hetente egyszer kell beadni. Ha a Benepali nem gyakorol hatast a gyermek allapotara
12 hét utan, kezel6orvosa azt javasolhatja, hogy hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat.

A kezeldorvos részletes utasitisokkal fogja Ont ellatni a megfelelé adag eldkészitését és a beadandé
mennyiség meghatarozasat illetden.

A beadas menete
A Benepali-t injekcioban, a bor ala kell beadni (szubkutan alkalmazva).

A Benepali injekcio beadasara vonatkozo részletes Utmutaté a betegtajékoztatd 7. pontjaban
talalhato, ,,Hasznalati utasitas”
Semmilyen méas gyogyszerrel ne keverje 0ssze a Benepali oldatot.

Ajéanlatos naplét vezetni, hogy emlékezzen arra, mely napokon esedékes a Benepali beadésa.

Ha az eléirtnal tobb Benepali-t alkalmazott

Ha nagyobb adag Benepali-t adott be, mint amennyi szlikseges (vagy egyszeri alkalommal tul sokat
injekciozott be, vagy tul gyakori injekciozas miatt), azonnal beszéljen kezelGorvosaval vagy
gyogyszerészével. Mindig legyen Onnél a gyogyszeres doboz, még akkor is, ha ures.
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Ha elfelejtette alkalmazni a Benepali-t

Ha véletlentil elfelejt beadni egy adagot, ezt minél hamarabb pétolja, kivéve, ha a kdvetkezd adag
masnap esedékes. Ebben az esetben az elfelejtett adagot ki kell hagynia. Ezek utén folytassa a kezelést
a megszokott nap(ok)on. Ha csak akkor jut eszébe, hogy elfelejtette beadni az injekcidt, amikor méar a
kovetkez6 adag esedékes, ne alkalmazzon kétszeres adagot (két adagot ugyanazon a napon) a
kihagyott adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Benepali alkalmazasat
Tunetei a gyogyszer elhagyasa utan visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allergias reakciok
Ha az alabbi tlinetek barmelyikét észleli, ne alkalmazzon t6bb Benepali-t. Azonnal beszéljen
kezel6orvosaval, vagy jelentkezzen a legkozelebbi korhaz siirgésségi ambulanciajan.

. Nyelési vagy légzési nehézségek.
o Az arc, a torok, a kézfej vagy a labfej duzzanata.

o Idegesség, szorongésérzet, szivdobogasérzés, a bor hirtelen kipirosodasa és/vagy hirtelen
kimelegedés.

o Sulyos borkitités, viszketés vagy csalankitités (kiemelkedd foltok a piros vagy sapadt boron, ami
gyakran viszket).

Sulyos allergias reakciok eléfordulasa ritka. Azonban, mivel a fenti tiinetek barmelyike a Benepali-val
szembeni allergiéra utalhat, azonnal forduljon orvoshoz.

Sulyos mellékhatasok )
Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, Onnek vagy a gyermeknek siirgés orvosi ellatasra
lehet sziiksége.

o Sulyos fert6zo betegségre (beleértve a tiidégyulladasra, béralatti fert6zésekre, iziileti
fertézésekre, vérmérgezésre) utald jelek, mint . példaul magas laz, amelynek kisérdje lehet
kohogés, nehézlégzés, hidegrazas, gyengeség vagy egyes borteriileteken vagy iziileteknél
jelentkezo forrosag, pirossag, érzékenység, fajdalom;

o Vérképzoszervi betegségre utalo jelek, mint pl. vérzés, véralafutas vagy sapadtsag;

o Idegrendszeri betegségre utalo jelek, mint pl. zsibbadas vagy bizsergés, lataszavar,
szemfajdalom vagy a kar vagy lab gyengesége;

. A szivelégtelenségre vagy sulyosbodo szivelégtelenségre utalo jelek, mint pl. faradtsag vagy
nehézlégzés aktiv tevékenység kdzben, a boka duzzanata, fesziild érzés a nyakban vagy a
hasban, éjszakai nehézleégzés vagy kdhogés, a kormok vagy az ajkak kékes szine;

. Rakos megbetegedések jelei: A rakos megbetegedések a test barmely részét, kozte a bért és a
vért is érinthetik, és a lehetséges jelek fiiggenek a rakos megbetegedés tipusatol és helyétol.
Ilyen jelek kozé tartozhat a fogyas, 14z, duzzanat (fajdalommal vagy a nélkdl), tartds kohogés,
kidudorodasok a b6rén vagy bérkindves;

. Az autoimmun reakcidk (amikor olyan ellenanyagok képzddnek, amelyek megtamadjak a test
egészséges szoveteit) jelei, mint pl. fajdalom, viszketés, gyengeség, valamint koros 1égzes,
gondolkodés-, érzékelés- vagy latészavar;

. Borfarkas (lupusz) vagy borfarkasszerti betegség, mint pl. testtémegvaltozasok, tartds kiltés,
laz, izuleti vagy izomfajdalom vagy kimeriltség;
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Az erek gyulladasanak jelei, mint fajdalom, 14z, a bor pirossaga vagy melegsége vagy
viszketés.

Habar ezek ritka vagy nem gyakori mellékhatasok, azonban stlyos allapotok (némelyik ritkan akar
halélos is lehet). Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, azonnal beszéljen kezeldorvosaval, vagy
jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi ambulancidjan.

Tovabbi mellékhatasok
A Benepali ismert mellékhatésai a kovetkezdkben csokkend gyakorisag szerinti csoportokba rendezve
kertilnek megadasra:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzil 1-nél tobb beteget érinthet)

Fert6zések (tobbek kozott natha, orrmellékireg-gyulladas, 1éges6hurut, hugyuti fertézések és
borfertdzések); az injekcio helyén kialakulo reakciok (tobbek kozott vérzés, véralafutas, borpir,
bérviszketés, fajdalom és duzzanat) (ezek a kezelés els6 honapjat kovetden nem jelentkeznek
mar olyan gyakran; némely beteg esetében olyan tertileten alakult ki reakcio, ahova a
kdzelmultban kapott injekciot); és fejfajas.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
Allergias reakcidk; laz; boérkiités; viszketés; sajat, normalis szovet elleni ellenanyagok
(autoantitestek) képzodése).

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Sulyos fertézések (tobbek kozott tiidogyulladas, boralatti fertézések, iziileti fertézések,
vérmérgezés és fertdzések kiilonb6z6 helyeken); pangasos szivelégtelenség sulyosbodasa;
alacsony vorosvértestszam; alacsony fehérvérsejtszam; alacsony neutrofil (a fehérvérsejt egyik
tipusa) sejtszdm; alacsony vérlemezkeszam; borrak (kivéve melanéma); helyi bérduzzanat
(angioddéma); csalankititések (kiemelkedd foltok a piros vagy sapadt bordn, ami gyakran
viszket); a szem gyulladasa; pszoriazis (Gjonnan kialakulé vagy a méar kialakult pszoriézis
stlyosbodasa); a vérerek tobb szervet érintd gyulladasa; emelkedett majfunkcios eredmények (a
metotrexat-kezelésben is részesiild betegeknél az emelkedett majfunkcios eredmények
gyakorisaga a gyakori kategériaba esik); hasi gorcsok és fajdalom, hasmenés, testsulycsdkkenés
vagy Véres széklet (bélproblémak jelei).

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

Stulyos allergias reakciok (tobbek kozott stlyos helyi bérduzzanat €s sipolo 1égzés); limfoma
(egyfajta vérrak); leukémia (a vért és a csontvel6t érinté rakos megbetegedés); melanéma
(egyfajta borrak); egyiittesen alacsony vérlemezke-, vorosvértest- és fehérvérsejtszam;
idegrendszeri betegségek (stlyos izomgyengeséggel és olyan panaszokkal és tlinetekkel, melyek
hasonlitanak a szkler6zis multiplexre vagy a szemidegek vagy a gerincvel6 gyulladasara);
tuberkuldzis; pangasos szivelégtelenség uj el6fordulasa; gorcsok; lupusz vagy lupusszerii
szindréma (t6bbek kozott olyan tlinetek, mint tartds kittés, l1az, izlleti fajdalom és
faradékonysag); borkiiités, mely a bor sulyos holyagosodasahoz és hamlasahoz vezethet;
majgyulladas, melyet a szervezet sajat immunrendszere okoz (autoimmun hepatitisz; a
metotrexat-kezelésben is részesiild betegeknél ennek gyakorisaga a nem gyakori kategoriaba
esik); immunbetegség, mely a tiid6kre, borre és nyirokcsomokra lehet hatassal (szarkoidozis);
tiidogyulladas vagy a tiidé hegesedése (a metotrexat-kezelésben is részesiilé betegeknél a
tiidégyulladas vagy a tiid6 hegesedésének gyakorisdga a nem gyakori kategdridba esik);
lichenoid reakciok (viszket6 voroseslila bérkititések és/vagy fonalszerti fehéresszirke vonalak a
nyalkahartyakon); opportunista fertézések (tobbek kozott tuberkuldzis és mas fert6zések,
amelyek akkor jelentkeznek, ha csokken a betegségekkel szembeni ellenallas); gyulladasos
foltos bérbetegség (eritéma multiforme); a a bérben 1év6 vérerek gyulladasa (vaszkulitisz); az
idegek sértilése, beleértve a 1égzést érint6 és a szerveket karosito sulyos betegséget ( Guillain-
Barré szindrdmat); a vesében a sziirletet el6allito apro vesetestecskék karosodasa, ami rossz
vesemiikodéshez vezet (glomerulonefritisz).
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o Nagyon ritka (10 000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
A csontvel6ben zajlo vérképzés csokkenése; toxikus epidermalis nekrolizis (életveszélyes
borbetegség).

o Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl a gyakorisag nem allapithaté meg)
Merkel-sejtes karcinoma (egyfajta borrak); a 8-as tipusit human herpeszvirus fert6zéssel jaro
ritka daganatos megbetegedés (Kaposi-szarkéma). A Kaposi-szarkoma leggyakrabban a bérén
jelenik meg lila elvaltozasok formajaban); a fehérvérsejtek tlzott aktivitasa gyulladas esetén
(makrofag aktivacios szindréma); a hepatitisz B (fert6z6 majgyulladas) kitjulasa, a
dermatomiozitisznek (borkititéssel jard izomgyulladas és -gyengeség) nevezett betegség
rosszabbodasa; lisztéria (baktériumfert6zés).

Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél és serdiiloknél
A gyermekeknél ¢és serdiiloknél tapasztalt mellékhatdsok és azok gyakorisagai a fent leirtakéhoz
hasonloak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Benepali-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az el6retoltott injekceids toll cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando. Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

Miutan kivette az el6retoltott injekeids tollat a hiitészekrényb6l, varjon korulbelll 30 percet, és
hagyja, hogy a fecskendében 1évé Benepali-oldat szobahomérsékletre melegedjen. Semmilyen
mas modszerrel ne melegitse. Ezt kdvetden azonnali felhasznalas javasolt.

A Benepali legfeljebb 30°C hémérsékleten egyetlen alkalommal és legfeljebb 31 napig tarolhato, ami
utan nem lehet Gjra hiiteni. A Benepali-t meg kell semmisiteni, ha a hiitdszekrénybdl torténd kivétel
utan 31 napon beliil nem kertil felhasznalasra. Javasolt, hogy jegyezze fel az idépontot, amikor a
Benepali-t kivette a hiitészekrénybdl, és azt az idépontot, ami utan a Benepali-t meg kell semmisiteni
(ez nem lehet tobb, mint a hiitészekrénybdl torténd kivételtdl szamitott 31 nap).

Vizsgalja meg a fecskendSben 16v6 oldatot. Atlatszonak vagy enyhén opélosnak, és szintelennek vagy
halvanysarga szintlinek kell lennie, €s tartalmazhat kis méretii, fehér vagy majdnem atlatszo
fehérjerészecskéket. Ez a megjelenés normalisnak sz&mit a Benepali esetén. Ne hasznélja a
gyégyszert, ha az oldat elszinez6dott, zavaros, vagy a fent leirttol eltérd részecskéket tartalmaz. Ha az
oldat megjelenése nyugtalanitja Ont, tovabbi segitségért forduljon gyogyszerészéhez.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a koérnyezet védelmet.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Benepali?

- A hatbanyaga az etanercept. Egy eldretoltott injekcios toll 50 mg etanerceptet biztosit.

- Egyéb 6sszetevok: szachardz, natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidrét,
dinatrium-hidrogén-foszfat heptahidrat és injekciohoz valé viz (lasd A Benepali natriumot
tartalmaz cimi részt a 2. pontban).

Milyen a Benepali killleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Benepali eldretdltott injekeios toll formajaban keriil forgalomba, amely atlatszo vagy enyhén
opalos, szintelen vagy halvanysarga oldatot (oldatos injekcidt) tartalmaz.

A Benepali 4 darab el6retoltott injekcids tollat tartalmaz6 csomagolasban, valamint 3 csomag,
egyenként 4 injekcios tollat tartalmazé gyijtécsomagolasban kaphatd. Nem feltétleniil mindegyik
kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

Gyarté

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Hollandia

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tel/Tel: + 322219 1218 Tel: + 370 5 259 6176
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: + 359 2 962 1200 Tél/Tel: + 322219 1218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.
Tel: + 420 255 706 200 Tel.: + 36 1 899 9880
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma.MT Ltd

TIf.. + 4577 41 57 57 Tel: + 356 2133 7008
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 99 6170 Tel: + 31 20 542 2000

138



Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EMGda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 3491 310 7110

France
Biogen France SAS
Tel: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 35151 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romaénia
Ewopharma Roméania SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8 594 113 60

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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7. Hasznalati utasitas

Olvassa el a hasznalati utasitast a Benepali alkalmazasanak megkezdése el6tt, - valamint minden
alkalommal, amikor Gjabb gyogyszeradagot irnak fel Onnek, mert (ij informacidkat is tartalmazhat.
e Ne probalja meg beadni magéanak az injekciot, ha kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember még nem mutatta meg, hogyan kell beadni az injekciot.

Egy egyszer hasznalatos eléretoltott injekcios toll a Benepali egy 50 mg-os adagjat tartalmazza.
Keressen egy tiszta, jol megvilagitott fellletet, és gylijtse dssze az injekcio beadasahoz sziikséges

kellékeket:
e Egy Uj eléretoltott Benepali injekcids toll

(@ : ) Benepali"@» I | ﬂ\b

Tlveds sapka Ellenérzé ablak

o] Ne razza fol az el6retoltott injekceids tollat.

A csomagolas nem tartalmazza az aldbbiakat:

o 1 alkoholos torlékendé, gézlap és ragtapasz

alkoholos

drlékends

o Eles targyak eldobasara szolgalo tartaly

&/

A. Elokészités

1. Vizsgalja meg az eldretoltott injekcios tollat:
Ellenérizze az eléretoltott injekcios toll cimkéjén lathaté lejarati idot.
e Alejarati id6 utan ne alkalmazza az eléretoltott injekcios tollat.
o Ne alkalmazza az eléretoltott injekeids tollat, ha kemény feliiletre ejtette, mert annak belsé
Osszetevoi eltdrhettek.

e Ne hasznalja az eldretoltott injekcids tollat, ha a tiivédd sapka hidnyzik vagy nem rogziil
szorosan.

2. Vizsgélja meg az oldatot:
Ellendrizze a gyégyszerkészitményt az atlatszé ellen6rzo ablakon keresztiil.
A gyogyszernek atlatszonak vagy enyhén opalosnak, és szintelennek vagy halvanysarga sziniinek
kell lennie, &s tartalmazhat kis méretli fehér vagy majdnem atlatszo fehérjerészecskéket.

o Ne hasznalja fel az oldatot, ha elszinezodott, zavaros, vagy a fent leirttol eltéré
részecskéket tartalmaz.
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3. Hagyja, hogy az oldat szobahémérsékletiire melegedjen:
Miutan kivette az injekcios tollat a hiitészekrénybol, az injekcié beadasa el6tt varjon
korulbell 30 percet, és hagyja, hogy szobahémérsékletiire melegedjen.
Ez fontos, hogy kdnnyebbé és kényelmesebbé tegye az injekcid beadasat.
e Ne vegye le a tlivédo sapkat, amig nem &ll készen, hogy beadja az injekciot.
e A Benepali felmelegitéséhez ne hasznéljon héforrasokat (pl. mikrohullamu siitd vagy forrd
viz).

4. Valassza ki a beadas helyét:

El6lnézet Hatulnézet

A Benepali eléretoltott injekcios toll bor ala torténé beinjekcidézasra szolgal. Az injekciot a

combba, a hasba vagy a felkar Kkiils6 részébe kell beadni (I4sd a bal oldali képet).

Valtogassa az injekcid helyét.

Ha az injekciot a hasba adja be, az injekciét helyének legalabb 5 cm-re kell lennie a koldokétol.

¢ Ne adjon injekciot olyan helyre, ahol a bér piros, kemény, véralafutasos vagy érzékeny.

o Ne adja be az injekcidt olyan terlletre, ahol hegek vagy a bér megnytlasat jelzo vilagos
csikok vannak.

e Amennyiben On pikkelysdmorben szenved, ne adja be az injekciot kozvetleniil kiemelkeds,
megvastagodott, piros vagy pikkelyesen haml6 foltok, illetve bérelvaltozasok teriiletén.

B. Az injekcié beadasanak lépései

~

Mosson kezet szappannal és vizzel.
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2. lépes:

Alkoholos torlokendovel torolje le a bort az injekcioé
helyén.

Az injekcio helyének kivalasztasara vonatkozo
utmutatasokat illet6en lasd a ,,VValassza ki az injekcid
helyét” cimii részt.

e Ehhez a terlilethez az injekcio beadésaig ne érjen hozza.

Egyenesen huzza le a tiivédo sapkat, és dobja a

szemetesbe vagy az éles targyak tarolasara szolgald

tartalyba.

¢ Ne csavarja vagy hajlitsa meg a tiivédo sapkat,
mikozben eltavolitja azt, mert a tii sériilését okozhatja.
Ne helyezze vissza a tlivédo sapkat.

¢ Soha ne helyezze vissza a tiivédé sapkat.

Finoman nyUjtsa ki a bort az injekcié beadasara
kivalasztott, megtisztitott helyen. Tartsa az eloretoltott
injekcids tollat 90 fokos szogben a bérre.

e Ne csipje 0ssze a bort.

e A bor kinyujtasaval feszes borfeliiletet hoz létre.

Az injekcié beadasdnak megkezdéséhez hatarozottan
nyomja be az eléretoltott injekcids tollat az injekcio
helyén a bérébe.

Az eszkdz kattan6 hangot ad ki az injekcié beadasanak
megkezdésekor.

Az injekcids tollat tovabbra is erésen tartsa a béréhez,
amig egy masodik kattanast nem hall.
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A masodik kattanas utan lassan szamoljon 15-ig, hogy az

injekcio biztosan beadésra kertljon.

o Ne csokkentse az injekcios tollal a borére gyakorolt
nyomast, amig az injekcio beadasa be nem fejezodik.

e Ne mozgassa az eloretdltott tollat az injekcid beadasa
kozben.

HUzza Ki az iires injekcids tollat a b6rbol.

A tlivédo burok teljesen elfedi a tiit.

Ellendrizze, hogy a sarga dugattyirud liathaté-e az
ablakban, ami azt jelzi, hogy a teljes adagot beadta.

Dobja az Ures injekcios tollat egy jévahagyott, éles
targyak eldobaséara szolgalo tartélyba.
Kérjen utasitasokat az egészségligyi szolgaltatojatol az éles
targyak eldobasara szolgalé tartaly megfeleld
artalmatlanitasara vonatkozoan. Az éles targyak eldobasara
szolgalo tartalyt a helyi gyogyszertarban szerezheti be
e Az éles targyak eldobasara szolgalo tartalyt ne dobja a
haztartasi hulladék tarolasdhoz hasznalt szemetesbe.
¢ Ne hasznositsa Ujra.
A tartaly mindig gyermekektél elzarva tartandé

C. Azinjekcié helyének gondozasa

Ha az injekcio beadéasi helye vérzik, nyomjon ra egy gézdarabot az injekcio helyére.
e Ne dorzsolje az injekcio beadési helyét.

Ha sziikséges, ragassza le az injekcio helyét.
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