I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Nepexto 25 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben.

Nepexto 50 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben.
Nepexto 50 mg oldatos injekci6 eldret6ltott injekcios tollban.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Nepexto 25 mg oldatos injekci6 eléretoltott fecskenddben

25 mg etanerceptet tartalmaz el6retoltott fecskenddnként.

Nepexto 50 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskendében

50 mg etanerceptet tartalmaz eléretoltott fecskendonként.

Nepexto 50 mg oldatos injekcid eldretoltott injekcids tollban

50 mg etanerceptet tartalmaz el6retoltott injekcios tollanként.

Az etanercept egy human tumor nekrdzis faktor receptor (p 75) Fc fzids fehérje, amelyet kinai
hdrcsdg ovarium-sejtek felhasznalasaval allitanak elé rekombinans DNS technolégiaval..

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekcio).

Az oldat tiszta-enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga, kémhatésa 6,3 £ 0,2. Az oldat
ozmolalitdsa 310 £ 30 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Rheumatoid arthritis

A Nepexto metotrexattal kombinalva a k6zepesen sulyos vagy stlyos rheumatoid arthritis kezelésére
javallott feln6tteknél, abban az esetben, ha az egyéb bazisterapias készitmények (disease-modifying
antirheumatic drugs) — beleértve a metotrexatot is (ha nem ellenjavallt) — hatdsa nem volt megfelelé.

A Nepexto 6nmagéban is alkalmazhat6 a metotrexatra valo tilérzékenység esetén, vagy akkor, haa
metotrexattal val6 folyamatos kezelés nem alkalmas.

A Nepexto olyan, kordbbi metotrexat kezelésben nem részesiilt felnéttek esetében is javallott, akik
sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvednek.



A Nepexto, 6nmagaban vagy metotrexattal kombinalva, bizonyitottan lassitja a rontgennel is mérheté
izlileti kdrosodas folyamatanak mértékét és javitja a fizikai funkciot.

Juvenilis idiopathias arthritis

Polyarthritis (rheumatoid faktor pozitiv vagy negativ) és kiterjedt oligoarthritis kezelésére gyermekek
és serdiil6k esetében 2 éves kortol, akiknél a metotrexat kezelés eredménytelennek bizonyult, vagy
intolerancia miatt nem adhato.

Acrthritis psoriatica kezelésére 12 éves kortol olyan serdiil6knél, akiknél a metotrexat-kezelésre adott
valaszreakcié nem volt megfeleld, vagy akik intoleransnak bizonyultak a metotrexatra.

Enthesitis asszocialt arthritis kezelésére 12 éves kortél olyan serdiiléknél, akiknél a szokasos kezelésre
adott valaszreakcioé nem volt megfeleld, vagy akik arra intoleransnak bizonyultak.

Arthritis psoriatica

Aktiv és progressziv arthritis psoriatica kezelésére felndttekben, ha az el6zetesen alkalmazott
bézisterapias gyogyszerek hatdsa nem volt megfeleld. Az etanercept kimutathatdan javitja az arthritis
psoriaticaban szenvedo betegek fizikai funkciodit, valamint radiologiailag dokumentalhatéan csdkkenti
a periferialis izuleti kdrosodas mértékét a betegség poliarticularis szimmetrikus altipusaiban szenved6
betegek esetében.

Axialis spondyloarthritis

Spondylitis ankylopoetica

Olyan sulyos, aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedé felndttek kezelésere, akik nem reagéltak
megfeleléen a hagyomanyos terapiara.

Nem radiologiai axialis spondyloarthritis

Sulyos, nem radioldgiai axialis spondyloarthritisben szenvedd felndttek kezelésére, akiknél jelen
vannak a gyulladas objektiv jelei, példaul az emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP) vagy magneses
rezonancia képalkot6 vizsgalattal 1athato evidencia (MR), és nem mutattak megfeleld valaszt a
nemszteroid gyulladascsokkentékre (NSAIDs).

Plakkos psoriasis

Felnéttkori, k6zepesen sulyos, ill. stlyos plakkos psoriasis kezelésére azon esetben, ha mas szisztémas
terapiara — beleértve a ciklosporint, metotrexatot és pszoralén + UV-A fény (PUVA) alkalmazasat —
nem reagdlt, vagy az kontraindikélt volt, vagy a beteg nem toleralta (lasd 5.1 pont).

Gyermekkori plakkos psoriasis

Kronikus, sulyos plakkos psoriasis kezelésére gyermekeknél és serdiil6knél 6 éves kortol abban az
esetben, ha mas szisztémas terapia vagy fényterapia nem volt megfeleld, vagy a beteg nem toleralta.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Csak olyan szakorvos javasolhatja a Nepexto-t, illetve gondozhatja a Nepexto terapidban részesiilé
beteget, aki a rheumatoid arthritis, a juvenilis idiopathias arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis
ankylopoetica, a nem radiologiai axialis spondyloarthritis, a plakkos psoriasis, illetve a gyermekkori
plakkos psoriasis diagnosztizalasaban €s kezelésében megfeleld tapasztalattal rendelkezik. A Nepexto-
val kezelt betegeknek egy Betegtajékoztatd adatlapot kell kapniuk.

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



Adagolas

Rheumatoid arthritis
Az ajanlott dozis heti két alkalommal adott 25 mg etanercept. Heti egy alkalommal 50 mg is adhato,
mely biztonsagosnak és hatasosnak bizonyult (lasd 5.1 pont).

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

A rendelkezésre allé adatok fenti indikaciok mindegyikénél arra utalnak, hogy a klinikai valasz
altaldban 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 idSintervallumban.

Plakkos psoriasis

Az ajanlott dozis heti két alkalommal adott 25 mg vagy heti egy alkalommal adott 50 mg etanercept.
Alternativaként heti két alkalommal 50 mg adhat6 legfeljebb 12 hétig, amelyet kévetéen, ha
szikséges, hetente kétszer 25 mg vagy hetente egyszer 50 mg dézis adand6. A Nepexto-kezelést a
remisszio eléréséig, legfeljebb 24 hétig kell folytatni. Néhany felnétt betegnél 24 hétnél tovabb tartd
folyamatos kezelés lehet megfeleld (1asd 5.1 pont). A kezelést be kell fejezni azokndl a betegeknél,
akik 12 hét utan sem mutatnak javulast. Ha a Nepexto-kezelés Ujrainditasa sziikséges, a fenti terapias
Utmutatot kell kdvetni. A dézis heti kétszer 25 mg vagy heti egyszer 50 mg legyen.

Kilénleges betegcsoportok

Vese- és majkarosodas
D6zismédositas nem szlikséges.

Ildosek
Dézismodositas nem sziikséges. A terapias dézison nem sziikséges valtoztatni, az alkalmazas médja és
az adagolas megegyezik a 18-64 éves betegekével.

Gyermekek és serdiilok
A Nepexto kizarolag 25 mg-os eléretdltott fecskendd, 50 mg-os elbretoltott fecskendd és 50 mg-os
eldretoltott injekeiods toll formajaban kaphato.

Ezért a Nepexto nem adhat6 olyan gyermekgydgyaszati betegeknek, akiknek egy teljes 25 mg-o0s vagy
50 mg-os do6zisnal kisebb adagra van sziikségiik. A teljes 25 mg-tdl vagy 50 mg-tol eltéré dozist
igényl6 gyermekgyogyaszati betegek nem kaphatnak Nepexto-t. Masféle adagolasi igény esetén olyan
egyéb etanerceptkészitményeket kell alkalmazni, amelyek lehetévé teszik az adott adagolast.

Az etanercept adagolasa gyermekkoru betegek szdmara a testtomegt6l1 fligg. A 62,5 kg-nél kisebb
testtomegii betegek adagjat a por és oldoszer oldatos injekcidhoz vagy a por oldatos injekcidhoz
készitmény alkalmazasaval mg/ttkg alapjan szamolva pontosan kell meghatarozni (lasd lentebb az
indikacidk szerinti adagolast). A 62,5 kg-os vagy azt meghaladd testtomegii betegek adagjat a fix
dozist tartalmazo eldretoltott fecskend6bdl vagy eléretoltott injekceios tollbol lehet beadni.

Az etanercept biztonsagossagat és hatdsossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Juvenilis idiopathiés arthritis

Az ajanlott adag 0,4 mg/testtémegkg (dézisonként legfeljebb 25 mg Nepexto) heti kétszeri
alkalmazasa bér ala adott injekci6 formajaban Ggy, hogy a dézisok kdzétt mindig 3-4 nap teljen el,
vagy 0,8 mg/ testtémegkg (d6zisonként legfeljebb 50 mg) hetente egyszer. A kezelés abbahagyéasa
megfontolandé azoknal a betegeknél, akik 4 h6nap utdn nem mutatnak vélaszt.

Egy 10 mg-os injekcids liveg kiszerelés megfelel6bb lehet juvenilis idiopathiés arthritisben szenveds,
25 kg-nal kisebb testtomegili gyermekeknél torténd alkalmazasra.



Két-harom éves kort gyermekek kérében formalis klinikai vizsgalatokat nem végeztek. Ugyanakkor
betegregiszterb6l szarmazo, korlatozott szamu biztonsagossagi adat arra utal, hogy a biztonsagossagi
profil 2-3 éves koru gyermekeknél hasonld, mint amit feln6tteknél és 4 éves vagy annal idésebb
gyermekeknél tapasztaltak heti 0,8 mg/ttkg subcutan beadott dézis mellett (lasd 5.1 pont).

Altalanossagban véve az etanerceptnek 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében juvenilis idiopathiés
arthritis indikaciéban nincs relevans alkalmazasa.

Gyermekkori plakkos psoriasis (6 éves korban és a folott)

Az ajanlott adag 0,8 mg/testtdémegkg (dézisonként legfeljebb 50 mg) heti egyszeri alkalmazasa
legfeljebb 24 héten keresztiil. A kezelést be kell fejezni azoknal a betegeknél, akik 12 hét utan sem
mutatnak javulast.

Ha a Nepexto-val torténé jbdli kezelés javallott, akkor a fenti kezelési idétartamra vonatkozo
Gtmutatast kell kdvetni. A d6zisnak 0,8 mg/testtdémegkg-nak (dézisonként legfeljebb 50 mg) kell
lennie, hetente egyszer.

Altalanossagban véve az etanerceptnek 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében plakkos psoriasis
indikécidban nincs relevéans alkalmazésa.

Az alkalmazas médja

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

A beadésra vonatkozo részletes Utmutatas megtalélhaté a betegtajékoztaté 7. pontjdban, ,,Hasznalati
atmutat6”. A nem szandékolt adagolasi vagy litemezési eltérésekre — igy példaul a kihagyott dozisokra
— vonatkozé részletes utasitasok a betegtajékoztatd 3. pontjaban talalhatok.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Szepszis vagy szepszis kockazata.

Nem kezdheté Nepexto-kezelés olyan betegeknél, akiknél aktiv fert6zés all fenn — ideértve a kronikus,
illetve helyi fertézéseket is.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai gyogyszerkészitmények nyomonkovethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott
készitmény nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Fert6zések

A betegeknél a Nepexto-kezelés megkezdése elétt, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan
vizsgalni kell az fert6zések meglétét, figyelembe véve, hogy az etanercept atlagos eliminacids felezési
ideje koriilbeliil 70 ora (7 6ratdl 300 o6raig terjedden).

Sulyos fertézéseket, szepszist, tuberkuldzist és opportunista fertdzéseket, koztiik invaziv
gombafertdzéseket, listeriosist és legionellosist jelentettek az etanercept alkalmazasa kapcsan (lasd
4.8 pont).

Ezeket a fertézéseket baktériumok, mycobacteriumok, gombak, virusok és parazitak (k6ztuk
protozoonok) okoztdk. Néhany esetben, killondsen a gombafertdzéseket és mas opportunista



fert6zéseket nem ismerték fel, ami a megfelel6 kezelés kései elkezdéséhez, és olykor halalhoz vezetett.
A betegeknél fertézések keresésekor figyelembe kell venni a relevans opportunista fert6zés (pl. az
endémias mycosisok expozicidjanak) kockazatat.

Azok a betegek, akiknél a Nepexto-kezelés mellett friss fertézést észlelnek, szoros megfigyelést
igényelnek. Salyos fertézések esetében a Nepexto terdpiat haladéktalanul meg kell szakitani. Az
etanercept hatdsossagat €s biztonsagossagat kronikus fertézésben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
Az orvosnak a Nepexto terapiat alaposan mérlegelnie kell olyan betegek esetében, akiknél rekurrens
vagy kroénikus fertézések figyelhet6k meg, vagy olyan alapbetegség esetén, mely hajlamossa teheti a
beteget tovabbi fertézésekre, ilyen példaul az elérehaladott vagy rosszul kontrollalt diabetes mellitus.

Tuberkul6zis

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

A Nepexto-kezelés megkezdése elétt 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 tuberkulodzis, illetve arra, hogy korabban keriilhetett-e kapcsolatba
tuberkuldzissal a beteg, valamint a korabbi és / vagy jelenlegi immunszuppressziv terapiara. Minden
betegnél megfeleld sziirGvizsgalatok, mint a tuberkulin bérteszt és mellkasrontgen, elvégzese
szilkséges (az orszagos ajanlasok alkalmazhatdk). Javasolt ezen vizsgalati eredmények feltiintetése a
Betegtajékoztato adatlapon. A felirdst végzd orvosokat figyelmeztetni kell az al-negativ tuberkulin
borteszt-eredmények lehetséges kockazatara, kiléndsen sulyos betegségben szenvedd vagy
immunhianyos személyeknél.

Aktiv tuberkul6zis diagnoézis esetén nem kezdheté Nepexto-kezelés. Inatkiv (,,latens™) tuberkuldzis
diagndzis esetén a Nepexto-kezelés megkezdése el6tt a latens tuberkuldzis kezelését el kezdeni a
megfelel6 tuberkuldzis-ellenes terapidval, az orszagos ajanlasoknak megfeleléen. Ebben az esetben a
Nepexto-terapia elény-kockazat aranyat igen koriiltekintden mérlegelni kell.

Minden beteget tajékoztatni kell arr6l, hogy amennyiben a Nepexto-kezelés soran vagy a kezelés utan
tuberkuldzisra utalé jelek / tiinetek (pl. tartés kohogeés, fogyas / stlyvesztés, hdemelkedés)
jelentkeznek, kérjen orvosi segitséget.

Hepatitis B reaktivalodasa

A korabban hepatitis B virussal (HBV) fert6z6dott, és egyidejlileg TNF-antagonistakat, kdztik
etanerceptet kapd betegeknél a hepatitis B reaktivalédasat jelentették. Ezek kdzoétt voltak olyan
jelentések is, ahol anti-HBc pozitiv, de HBsAg negativ betegeknél reaktivalodott a hepatitis B. A
Nepexto-kezelés megkezdése el6tt a betegeknél vizsgalni kell a HBV-fertézést. A Nepexto-kezelés
elkezdése el6tt a betegeket HBV fert6zés tekintetében vizsgalni kell. Azoknal a betegeknél, akiknél a
HBV-fertdzés vizsgalati eredménye pozitiv, hepatitis B kezelésében jartas orvossal torténd konzultacio
javasolt. Ovatossag szilkséges olyan betegek Nepexto-val torténd kezelése soran, akik korabban HBV-
vel fert6z6dtek. Ezeknél a betegeknél a terapia alatt végig, majd tobb hétig a terapia befejezése utan is
figyelemmel kell kisérni az aktiv HBV-fertézés jeleinek és tiineteinek kialakulasat. Nem all
rendelkezésre elegend6 adat a HBV-vel fert6zodott betegek antiviralis kezelésével parhuzamosan
folytatott TNF-antagonista terdpiarol. Azokndl a betegeknél, akiknél kialakul a HBV -fertézés, a
Nepexto-t le kell allitani, és hatékony antiviralis terapiat és megfelel6 szupportiv kezelést kell kezdeni.

Hepatitis C sulyosbodasa

Etanercepttel kezelt betegek esetében a hepatitis C sulyosbodasarol szdmoltak be. A Nepexto-t
Ovatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében hepatitis C szerepel.



Egyidejt kezelés anakinraval

Az etanercepttel és az anakinraval torténd egyidejti kezelés fokozza a stlyos fert6zések és a
neutropenia kockazatat az etanercept monoterapiadhoz képest. Ez a kombinécié nem nyjtott fokozott
klinikai elényoket, igy a Nepexto és az anakinra kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 és
4.8 pont).

Egyidejli kezelés abatacepttel

Klinikai vizsgélatokban az abatacept és az etanercept egyidejii alkalmazdsa megnovelte a stlyos
mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisagat. Ez a kombinacié nem nyujtott fokozott klinikai
elényodket, igy alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Allergias reakcidk

Az etanercept adasaval kapcsolatosan gyakran jelentenek allergias reakciokat. Az allergias reakciok
kozott szerepel angioddéma és csalankilités, valamint eléfordultak stlyos reakciok. Amennyiben
sulyos allergiés vagy anaphylaxias reakciot észlelnek, a Nepexto-kezelés hasznalatat azonnal fel kell
fliggeszteni, és a megfeleld kezelést kell alkalmazni.

Immunszupresszio

TNF-antagonista terapia sorén, igy etanercept-kezelésnél lehetséges, hogy a TNF gyulladast kozvetitd,
illetve a cellularis immunvalaszt modulél6 szerepe miatt a kezelés hatassal van a szervezet
fert6zésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezOképességére. Rheumatoid arthritisben
szenvedd, etanercepttel kezelt 49 feln6tt beteg esetében végzett vizsgalat soran nem talaltak
bizonyitékot a kés6i tipusu hypersensitivitas, valamint az immunglobulinok szintjének csokkenésére,
tovabba az effektor sejtpopulécié szaménak valtozésara.

Keét juvenilis idiopathids arthritisben szenvedé beteg esetében varicella-fert6zés Iépett fel, és asepticus
meningitis jelei és tiinetei jelentkeztek, amelyek szovédménymentesen meggyogyultak. Varicella
fert6zésnek kulondsen kitett betegek esetében a Nepexto-kezelést atmenetileg fel kell figgeszteni, és
mérlegelni kell a profilaktikus varicella zoster immunglobulin kezelést.

Az etanercept biztonsagossagat és hatasossagat immunszuprimalt allapotban 1év6 betegek esetében
nem vizsgaltak.

Malignitasok és lymphoproliferativ_korképek

Szolid és haematopoeticus malignitasok (kivéve a bdrrdkot)
A forgalomba hozatal utan kiilonboz6 malignitasokrdél (ideértve az emld- és a tiidécarcinomat,
valamint a lymphomat) érkeztek jelentések (lasd 4.8 pont).

A TNF-gatlokkal végzett, kontrollos klinikai vizsgalatok soran a TNF-gatlét kapott betegek kdrében
nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a kontroll-csoport betegeinél. Ez azonban ritkan fordult
el6, és a placeboval kezelt betegek utdnkdvetése is rovidebb ideig tartott, mint a TNF-gétlé kezelésben
részesiilé betegeké. TNF-gatlokkal kezelt betegeknél leukaemia kialakuldsénak eseteit jelentették a
forgalomba hozatalt kdvetd iddszakban. A kockdzat megitélését neheziti, hogy a lymphoma és
leukaemia kialakuldsanak szempontjabdl alapvetéen veszélyeztetettebbek azok a rheumatoid
arthritisben szenvedé betegek, akiknek régéta fennallo, fokozott aktivitdsi gyulladdsos betegsegik
van.

Jelenlegi ismereteink szerint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél a lymphoma, leukaemia vagy mas
haematopoieticus vagy szolid malignus betegségek kialakulasanak lehetséges rizikoja nem zarhato ki.
Koriltekintéssel kell eljarni a TNF-gatlokkal végzett terdpia elkezdésének megfontolasakor, ha a beteg
kortorténetében malignus betegség szerepel, illetve malignus betegség fellépését kovetden a terdpia
folytatasanak megfontolasakor.



A forgalomba hozatalt kovet6 idészakban TNF-gatlokkal, koztiik etanercepttel kezelt (a kezelés
megkezdése <18 éves életkorban) gyermekeknél, serdiil6knél és fiatal felnétteknél (22 éves korig) —
olykor halalos kimenetel{i — malignus betegségek kialakulasarél szamoltak be. Az esetek koriilbeldl
felében lymphoma Iépett fel. A tdbbi esetben kiilonbozé malignitasok alakultak ki, beleértve olyan
ritka malignus betegségeket is, amik tipikusan az immunszuppressziéval allnak ésszefliggésben. TNF-
gatlékkal kezelt gyermekeknél és serdiiléknél nem zarhat6 ki malignitasok kialakuldsanak kockazata.

Bérrak

Melanoticus és a nem melanoticus 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
bdrvizsgalat javasolt minden betegnél, kiillondsen a bérrak kockazati tényezdivel rendelkezdknél.

A Klinikai vizsgalatok eredményeit egyiittesen vizsgalva tobb esetben fordult e16 amelanoticus bérrak
az etanerceptet kapé betegeknél, mint a kontroll-csoportban, kiiléndsen a psoriasis miatt kezelt
betegeknél.

Védoboltasok

El5 oltdanyag nem adhat6 Nepexto-val egyiddben. Nincsesnek rendelkezésre all6 adatok etanercepttel
kezelt betegeknek adott €16 oltdéanyag altal kozvetett modon okozott fertézéssel kapcsolatban. Egy
kett6s vak, placebo-kontrollos, randomizalt klinikai vizsgélatban az arthritis psoriaticaban szenvedé
feln6tt betegek kdzil 184 a 4. héten egy multivalens pneumococcus poliszacharid vakcinat is kapott.
Ebben a vizsgalatban a legtébb etanercepttel kezelt arthritis psoriaticaban szenved6 beteg képes volt a
pneumococcus poliszacharid vakcina elleni hatékony B-sejtes immunvalasz 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 képzédés

A Nepexto terdpia autoimmun autoantitestek képzédését eredményezheti (1asd 4.8 pont).

Hematoldgiai reakcidk

Etanercepttel kezelt betegekben ritkan pancytopenia, igen ritkan aplasticus anaemia (esetenként fatalis
kimenetellel) fordult el6. Ha az anamnézisben vérképeltérés szerepel, a Nepexto-kezelést kiilonos
korultekintéssel kell folytatni. Fel kell hivni a betegek vagy sziilék/gondozok figyelmét arra, hogy a
beteg azonnal forduljon orvosahoz, ha vérképeltérésre vagy fert6zésre utald jeleket és tiineteket észlel
(pl. &llando 14z, torokgyulladas, vérzeés és sapadtsag). Az ilyen beteget siirgésen ki kell vizsgalni,
beleértve a teljes vérképet is. Vérképeltérés fennéllasa esetén a Nepexto-kezelést fel kell fuggeszteni.

Neurolégiai megbetegedések

Az etanercept-kezelés soran ritkan kézponti idegrendszeri demyelinisatios elvaltozast jeleztek (lasd
4.8 pont). Ezen felll ritkan periférias demyelinisatios polyneuropathidkat jelentettek (kéztiik Guillain—
Barré-szindromat, krénikus gyulladasos demyelinisatids polyneuropathiat, demyelinisatios
polyneuropathiat és multifocalis motoros neuropathiat). Bar sclerosis multiplexben szenvedé betegek
etanercept-kezelésével kapcsolatos klinikai vizsgalatokat nem végeztek, mas TNF antagonistakkal
sclerosis multiplexben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatokban a betegség aktivitasanak
fokozbdasat tapasztaltdk. Korabbi vagy meglévé demyelinisatios elvaltozasban, ill. azok esetében,
akiknek fokozott kockéazatuk van demyelinisatios betegség kialakuldsara, a neurolégiai vizsgéalatot is
figyelembe véve, az elény/kockazat alapos mérlegelése utan lehet Nepexto-kezelést inditani.



Kombinécids terapia

Egy két évig tarté rheumatoid arthritises betegek kérében végzett kontrollos klinikai vizsgalatban az
etanercept és a metotrexat kombinacidja nem eredményezett a biztonsagossagot érintd, nem vart
eseményt, és az etanercept biztonsagossagi profilja metotrexattal kombinaciéban adva megegyezett az
etanercept-, illetve metotrexat monoterapiaval végzett klinikai vizsgalatokban jelentettekkel. A
kombinacid biztonsagossagat bizonyit6 hosszatavu klinikai vizsgélatok folyamatban vannak. Az
etanercept és mas bazisterapias készitmények (DMARD) kombinacidjanak hosszu tavi
biztonsadgossaga nem igazolt.

Az etanercept alkalmazasat egyéb szisztémas kezeléssel vagy fototerapiaval kombinacidban nem
tanulméanyoztak psoriasisban.

Vese- és majkarosodas

Farmakokinetikai adatok (lasd 5.2 pont) szerint nem sziikséges a terapias dézis megvaltoztatasa vese-
vagy majkarosodasban szenved6k esetében, ugyanakkor ilyen betegeknél kevés klinikai tapasztalat all
rendelkezésre.

Pangasos szivelégtelenség (congestiv szivelégtelenséq)

A pangésos szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében az orvosoknak koriiltekintden kell
eljarniuk a Nepexto alkalmazésakor. Egyes forgalomba hozatal utani jelentések az etanerceptet kapd
betegeknél a pangésos szivelégtelenség rosszabbodésardl szdmoltak be, azonosithatd kivalté
tényezbkkel vagy azok nélkil. Ritkan (<0,1%) beszdmoltak a pangésos szivelégtelenseg Uj eseteinek
kialakuldsardl, koztiik olyan betegeknél jelentkez6 pangasos szivelégtelenségrol, akiknél nem volt
ismert korabbi cardiovascularis megbetegedés. Ezeknek a betegeknek egy része 50 évesnél fiatalabb
volt. A hatdsossag hidnya miatt id6 el6tt fejez6dott be az a két nagy klinikai vizsgélat, amely az
etanerceptnek a pangasos szivelégtelenség kezelésére iranyul6 alkalmazasat értékelte. Bar nem
bizonyitott, de a két vizsgalat egyikének adatai arra utalnak, hogy az etanercepttel kezelt betegeknél
lehetseéges tendencia mutatkozik a pangésos szivelégtelenség romléséra.

Alkoholos hepatitis

Egy Il. fazisu, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban 48 kérhazi kezelés alatt 4116, kdzepesen
sulyos vagy sulyos alkoholos hepatitisben szenvedd beteget kezeltek etanercepttel vagy placeboval. Az
etanercept nem volt hat&sos, és az etanercepttel kezelt betegeknél 6 hénap utan jelent6sen magasabb
volt a halalozési ardny. Ennek kévetkeztében a Nepexto nem hasznélhaté az alkoholos hepatitis
kezelésére. A kezel6orvosnak fokozott elévigyazatossaggal kell a Nepaxto-t alkalmaznia olyan
betegeknél, akik kozepesen sllyos vagy sulyos alkoholos hepatitisben szenvednek.

Wegener-granulomatosis

Egy placebo-kontrollos vizsgalat szerint, ahol 89 felnétt beteget az alapkezelés mellett (amely magaba
foglalta a ciklofoszfamidot vagy metotrexatot és gliikokortikoidokat) 25 hénapig (median id6tartam)
etanercepttel is kezeltek, az etanercept nem bizonyult hatasosnak a Wegener-granulomatosis
kezelésében. Azoknél a betegeknél, akik etanercept-kezelésben részesiiltek, 1ényegesen magasabb volt
a kiilonboz4 tipusl, nem bérhoz kapcsolodd malignitasok eléfordulasa, mint a kontroll-csoport
esetében. A Nepexto nem javasolt a Wegener-granulomatosis kezelésére.

Hypoglykaemia diabetes miatt kezelt betegeknél

Diabetes miatt kezelt betegeknél az etanercept-terapia megkezdését koveten hypoglykaemiarol
sz&moltak be, ami az ilyen betegek egy részénél az antidiabetikum adagjanak csokkentését igényelte.



Specialis populaciék

Idések

Rheumatod arthritisben, arthiritis psoriaticaban és spondylitis ankylopoeticaban végzett I11. fazisd
vizsgalatokban 6sszességébennem volt kiilonbség az etanerceptet kapd 65 évesnél idésebb betegek és
a fiatalabb betegek kdzétt a nemkivanatos események, a stlyos nemkivanatos események és a sulyos
fertézések tekintetében. Ugyanakkor id6s betegek kezelésekor koriiltekintéssel kell eljarni, és kiilonos
figyelmet kell forditani az fertdzések eléfordulasara.

Gyermekek és serdiil6k

Védooltasok

Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a gyermekgydgyaszati betegek részére — dsszhangban az
aktualis immunizalasi szabalyokkal — a szlikséges véddoltasokat az etanercept terapia bevezetése elstt
adjak be (lasd fentebb a Véddoltasok cimii részt).

A Nepexto natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
Hhatriummentes”.

45 Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyidejti kezelés anakinraval

Az etanercepttel és anakinraval kezelt felnétt betegek esetében a stlyos fert6z6 betegségek gyakoribb
el6fordulasat figyelték meg, mint a csak etanercepttel, illetve csak anakinrdval kezelt betegeknél
(korabbi adatok).

Ezen tilmenden egy kettds vak, placebo-kontrollos vizsgélatban, amelyben az etanercepttel és
anakinraval kezelt feln6tt betegek metotrexat alapkezelést is kaptak, a stlyos fertézések (7%) és a
neutropenia gyakoribb eléfordulasat figyelték meg, mint a csak etanercept-terapiat kapo betegeknél
(l4sd 4.4 és 4.8 pont). Az etanercept és anakinra kombinéci6 nem nyujtott fokozott klinikai elényoket,
igy alkalmazasa nem ajanlott.

Egyidejli kezelés abatacepttel

Klinikai vizsgalatokban az abatacept és az etanercept egyidejii alkalmazasa megndvelte a sulyos
mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisagat. Ez a kombinacié nem nyujtott fokozott klinikai
elényoket, igy alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

Egyidejti kezelés szulfaszalazinnal

Abban a klinikai vizsgalatban, melyben a feln6tt betegek meghatarozott d6zisi szulfaszalazint és
etanerceptet is kaptak, a kombinaciét kap6 csoportban az atlagos fehérvérsejtszam statisztikailag
szignifik&dnsan alacsonyabb volt a csak etanerceptet vagy csak szulfaszalazint kap6 csoporthoz
viszonyitva. Ezen koélcsonhatés klinikai jelentésége nem ismert. A szulfaszalazinnal kombinalt kezelés
mérlegelésekor az orvosnak eldvigyazatosnak kell lennie.

Nincs interakcio
A klinikai vizsgalatok soran nem tapasztaltak gyogyszerkolcsdnhatast glikokortikoidokkal,
szalicilatokkal (kivéve a szulfaszalazint), nem szteroid gyulladascsokkent6kkel (NSAID),

fajdalomcsillapitékkal és metotrexattal sem. L&sd a 4.4 pont vakcinacidval kapcsolatos tanécsait.

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds farmakokinetikai gyogyszer-interakciot a metotrexattal,
digoxinnal vagy warfarinnal végzett vizsgalatokban.
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4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk

Fogamzoképes néknek meg kell fontolniuk a megfelelé fogamzasgatlas alkalmazasat annak
érdekében, hogy a Nepexto kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését koveté harom hétig elkertljék
a teherbe esést.

Terhesség

A patkanyokon és nyulakon végzett fejlédés-toxicitasi vizsgalatok nem mutattak etanerceptnek
tulajdonithaté magzat- vagy Ujszilétt-karositd hatast. Az etanerceptnek a terhesség kimenetelére
kifejtett hatasait két obszervacios kohorszvizsgalatban tanulmanyoztak. Az egyik obszervacios
vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 jelentds velesziletett rendellenességek azon
terhességek esetében, amelyekben az anya az elsé trimeszter alatt etanerceptet kapott (n < 370),
dsszehasonlitva 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
velesziiletett rendellenességek tipusai megfeleltek az altalanos populaciéban leggyakrabban
jelentetteknek, nem azonositottak konkrét mintdzatot a rendellenességek tipusai tekintetében. Nem
észlelték a spontan vetélés, a halvasziiletés, a korasziilés vagy a terhesség soran bekovetkez6 kisfoka
malformatio eléfordulasi gyakorisaganak valtozasat. EQy méasik obszervacios, tobb orszagot feloleld
regisztervizsgalatban, amelyben a terhesség els6 90 napja soran etanercepttel kezelt n6knél (n = 425)
és nem bioldgiai szerrel kezelt n6knél (n = 3497) hasonlitottdk dssze a terhesseg nemkivénatos
kimeneteleinek kockazatat, nem figyelték meg a jelentds ek fokozott kockazatat (esélyhanyados
[OR] =1,22, 95%-o0s CI: 0,79-1,90; korrigalt OR = 0,96, 95%-o0s CI:

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 els6 életévben bekdvetkez6 fertézések kockazatanak emelkedését sem mutatta
azoknal a csecsemOknél, akiket a terhesség alatt etanercepttel kezelt nék hoztak vildgra. A Nepexto
terhesség alatt csak akkor alkalmazhat6, ha egyértelmiien sziikséges.

Az etanercept atjut a placentan, és a terhesség alatt etanercepttel kezelt nébetegek gyermekeinek
szerumaban kimutathatd volt az etanercept. Ennek a klinikai jelentdsége nem ismert, de a gyermekek
azonban fokozott fertézésveszélynek lehetnek kitéve. Altalaban nem javasolt é16 vakcinat adni a
csecsemoOknek az anya utolsd Nepexto adagjanak beadasatol szamitott 16 héten beliil.

Szoptatas

Laktalo patkanyokban subcutan beadés utan az etanercept kivalasztdédott az anyatejbe, és kimutathatd
volt az Gjszilétt széruméban is. A szakirodalombo6l szarmazé korlatozott informécidk szerint az
etanercept alacsony koncentracioban kimutathaté a human anyatejben. Az etanercept szoptatas alatti
alkalmazasa megfontolhato, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az
anya szempontjabél.

Bar a szoptatott csecsemot €rd szisztémas expozicio varhatéan alacsony, mivel az etanercept nagyrészt
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. Ezért, ha az anya etanerceptet kap, az é16 korokozot
tartalmazé vakcinak (pl. BCG) szoptatott csecsemonek torténd beadasa a szoptatas abbahagyasa utan

16 héttel vehet6 fontolora (vagy korabban, amennyiben a csecsemd 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 hatadsaval kapcsolatban.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az injekcié beadasanak helyén fellépé reakciok (mint példaul
a szUras helyén jelentkezé fajdalom, duzzanat, viszketés, kivorosodés és vérzés), fertézések (mint
példaul a felsd 1éguti fertdzések, bronchitis, a htigyhodlyag fert6zései és borfertdzések), fejtajas,
allergias reakciok, autoantitestek kialakulasa, viszketés és laz.

Az etanercept esetén sulyos mellékhatasokat is jelentettek. A TNF-antagonistak, mint az etanercept,
befolyasoljak az immunrendszert és alkalmazasuk befolyasolhatja a szervezet ferté6zésekkel és a
daganatokkal szembeni védekezését. Sulyos fert6zés etanercepttel kezelt 100 betegb6l kevesebb mint
1-nél jelentkezik. Haldlos kimenetelii és az életet veszélyeztetd fertézéseket és szepszist jelentettek. Az
etanercept alkalmazasa mellett kiilonb6z6 malignus daganatokat is jelentettek, beleértve az emlérakot,

a tiidérakot, a borrakot és a nyirokcsomok daganatait (lymphoma).

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

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok alabbi listaja a feln6étteknél végzett klinikai vizsgalatok eredményein és a forgalomba
hozatal utani tapasztalatokon alapul.

A szervrendszer-osztalyokon belil a mellékhatasok gyakorisagi sorrend (az adott mellékhatést
feltehet6en megtapasztald betegek szama) szerint keriilnek felsorolésra 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 allo
adatokbol nem allapithat6 meg).

mycobacterialis,
virusos

Szervrendszer |Nagyon gyakori|Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka  |[Nem ismert (a
>1/10 >1/100—<1/10 |>1/1000 — >1/10 000 - <1/10 000 gyakorisaga
<1/100 <1/1000 rendelkezésre
allé adatokbol
nem &llapithatd
meg)
Fert6z6 Fert6zés (koztik Sulyos fertézés | Tuberkulézis, A hepatitis B
betegségek és  |fels6 léguti (koztuk opportunista reaktivalodasa,
parazitafert6zése |fert6zés, pneumonia, fertézés listeria
k bronchitis, cellulitis, (beleértve az
cystitis, bakterialis invaziv gomba-,
bérfertézés)* arthritis, szepszis |protozoon-,
és bakterialis,
parazitafert6zés) |atipusos
*

fertézéseket és a

legionellat)*
JO-, Amelanoticus  |Malignus Merkel-sejtes
rosszindulatu és bérrak* (lasd melanoma (lasd carcinoma (lasd
nem 4.4 pont) 4.4 pont), 4.4 pont),
meghatarozott lymphoma, Kaposi-sarcoma
daganatok leukaemia,
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
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Szervrendszer |Nagyon gyakori |Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyonritka  [Nem ismert (a
>1/10 >1/100 —<1/10 ({>1/1000 — >1/10 000 — <1/10 000 gyakorisaga
<1/100 <1/1000 rendelkezésre
allé adatokbol
nem allapithatd
meg)
Vérképzbszervi Thrombocytopen |Pancytopenia*  |Aplasticus Haematophagias
és ia, anaemia, anaemia * histiocytosis
nyirokrendszeri leukopenia, (makrofag
betegségek és neutropenia aktivacios
tlinetek szindréma)*
Immunrendszeri Allergias Vasculitis Sulyos allergias/ Dermatomyositis
betegségek és reakciok (lasd  |(beleértve az anaphylaxias tlineteinek
tlinetek LA bérésabdér |antineutrophil reakciok (tobbek rosszabbodasa
alatti szovetek |cytoplasma- kozott
betegségei” antitest pozitiv  |angioddéma,
cimil részt), vasculitist is) bronchospasmus
autoantitest ), sarcoidosis
képzodés*
Idegrendszeri Fejfajas A kdzponti
betegségek és idegrendszer
tlinetek demyelinisatios
eseményei,
amelyek
sclerosis
multiplexre vagy
helyi
demyelinisatiora
(pl. lat6ideg-
gyulladas és
myelitis
transversalis)
utalnak (lasd
4.4 pont),
periférias
demyelinisatios
események,
beleértve a
Guillain—Barré
szindromat, a
kronikus
gyulladasos
demyelinisatios
polyneuropathiét
és a multifocalis
motoros
neuropathidt is
(lasd 4.4 pont),
gorcsok
Szembetegségek Uveitis, scleritis
és szemészeti
tlnetek
Szivbetegségek Pangasos Ujonnan
és szivvel szivelégtelenség |megjelend
kapcsolatos stlyosbodasa pangasos
tlinetek (lasd 4.4 pont)  |szivelégtelenség
(l&sd 4.4 pont)
Légzérendszeri, Interstitialis
mellkasi és tiid6betegség
mediastinalis (beleértve a
betegségek és pneumonitist és
tlinetek a tiid6fibrozist
is)*
Emésztérendszer Gyulladasos
i betegségek és bélbetegség
tlnetek
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Szervrendszer |Nagyon gyakori |Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka|Nem ismert (a
>1/10 >1/100 - <1/10 |>1/1000 — >1/10 000 — <1/10000 |gyakorisaga
<1/100 <1/1000 rendelkezésre
all6 adatokhol
nem allapithato
meg)
Méj- és Emelkedett Autoimmun
epebetegségek, méjenzimszintek |hepatitis*
illetve tlinetek *
Abér és abdr Viszketés, kiltés | Angioddéma, Stevens— Johnson- | Toxikus
alatti szOvet psoriasis szindréma, cutan  |epidermalis
betegségei és (beleértve az Uj |vasculitis (beleértve |necrolysis
tlinetei eléfordulast a hypersensitivitas
vagy vasculitist),
allapotromlast és |erythema
a pustularis multiforme,
format is, lichenoid reakciok
elsddlegesen a
tenyéren és a
talpon),
csalankittés,
psoriasis-szeril
kitités
A csont- és Cutan lupus
izomrendszer, erythematosus,
valamint a subacut cutan lupus
kotdszovet erythematosus,
betegségei és lupusszerii
tlnetei szindréma
Vese- és Glomerulonephritis
hagyuti
betegségek és
tlinetek
Altalanos Az injekcio Pyrexia
tlinetek, az beadasi helyének
alkalmazas reakcioi (koztik
helyén fellépé  |vérzés,
reakciok véralafutés,
erythema,
viszketés,
fajdalom,
duzzanat)*

* L &sd aldbb, az Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa cimii részt.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Malignitasok és lymphoproliferativ korképek

A megkozelitben 6 évig tartd vizsgalatok soran a 4114 etanercepttel kezelt, koztik 2 évig aktiv
kontrollos vizsgalatban 231 etanercept-metotrexat kombinacidval kezelt rheumatoid arthritises beteg
kozott 129 esetben észlelték kulonféle tipusu, Uj malignus betegség kifejlédését. Ez az arany és
incidencia megfelel a populécios vizsgélatok adatai alapjan varhato értékeknek. A 240 etanercepttel
kezelt arthritis psoriaticaban szenvedd beteg bevonasaval késziilt, és megkdzelitdleg 2 évig tartd
klinikai vizsgalatok eredményei 6sszesen 2 malignitéas kialakulasarol szdmoltak be. A tébb mint két
évig tarto klinikai vizsgalatoknal 351 spondylitis ankylopoeticidban szenved6 betegbdl 6 etanercepttel
kezelt beteg esetében szamoltak be malignitasrol. Az etanercepttel kettds vak és nyilt elrendezést
vizsgalatokban 2,5 évig terjed6 id6tartamban kezelt, egy 2711 plakkos psoriasisos betegbél allo
csoportban 30 malignus betegséget és 43 amelanoticus borrakot jelentettek.

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

A forgalomba hozatal utan kiilonboz6 malignitasokrol (ideértve az eml6- és tiidécarcinomat, valamint
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a lymphomat) érkeztek jelentések (lasd 4.4 pont).

Az injekcio beadasanak helyén jelentkezé reakciok

Az etanercepttel kezelt rheumas betegek és a placebo terdpia 6sszehasonlité vizsgalata azt mutatta,
hogy az etanercepttel kezelt betegek esetében az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 reakciok
incidenciaja szignifikdnsan magasabb volt (36%), mint azoknal, akik placebo kezelésben (9%)
részesiltek. Az injekcio beadasa soran észlelt reakciok rendszerint a kezelés elsé hdnapjaban
jelentkeztek. Az &tlagos id6étartam hozzavet6legesen 3-5 nap volt. A legtobb beadast kovetd helyi
reakcié nem igényelt kezelést az etanercept csoportban, akiket mégis gyogyszeres kezelésnek vetettek
ala, tobbségében lokalis készitményeket, mint kortikoszteroidot vagy ordlis antihisztaminokat kaptak.
Ezen kivil néhany beteg esetében bérreakcié-memodria jelentkezett, melyet a legujabb beadasi hely és
egy korabbi beadasi hely teriiletén szimultan jelentkezd beadast kovetd helyi reakcio jellemez. Ezek a
reakciok altalaban atmenetinek bizonyultak, és nem igényeltek gyogyszeres kezelést.

Plakkos psoriasishan szenved6 betegek kérében végzett kontrollos vizsgalatokban a kezelés els6
12 hetében az etanercepttel kezelt betegek kb. 13,6%-4nal alakult ki helyi reakcié az injekcio
beadasanak helyén, szemben a placeboval kezelteknél megfigyelt 3,4%-kal.

Sulyos fertézések

A placebo-kontrollos vizsgalatok nem mutattak magasabb incidenciat a sulyos fert6zések (halalos,
életveszélyes, korhazi apolast vagy intravénas antibiotikum kezelést igényl események) esetében. Az
etanercepttel maximum 48 hénapig kezelt rheumatoid arthritises betegek 6,3%-anal lépett fel sulyos
fert6zés. Ezek kozé tartoztak: talyog (kiilonb6z6 helyeken), bacteriaemia, bronchitis, bursitis,
cellulitis, cholecystitis, diarrhoea, diverticulitis, endocarditis (feltételezett), gastroenteritis, hepatitis B,
herpes zoster, ldbszarfekély, szajfert6zés, osteomyelitis, otitis, peritonitis, pneumonia, pyelonephritis,
szepszis, septicus arthritis, sinusitis, bérfertézés, borfekély, hugydti fertézés, vasculitis és sebfertozés.
A kétéves aktiv kontrollos vizsgalatban, ahol a betegek csak etanercept, csak metotrexat, vagy
etanercept és metotrexat kombinacios kezeléshen részesiiltek, a stlyos fert6zések gyakorisaga az egyes
csoportokban hasonl6 volt. Mindazonaltal nem lehet kizarni, hogy az etanercept kombinécidja
metotrexattal a fertézések gyakorisaganak emelkedésével jarhat egyiitt.

A plakkos psoriasis miatt etanercepttel és placeboval kezelt betegek fert6zddési aranya k6zott nem
mutattak ki kiilonbséget a maximum 24 hétig tarté placebo-kontrollos vizsgalatokban. Az etanercepttel
kezelt betegek esetében megfigyelt sulyos fertézések kozott eléfordult cellulitis, gastroenteritis,
pneumonia, cholecystitis, osteomyelitis, gastritis, appendicitis, Streptococcus okozta fascitis, myositis,
szeptikus sokk, diverticulitis és talyog. A kettds vak €s nyilt elrendezésii arthritis psoriatica
vizsgalatokban egy beteg esetében jelentettek sulyos ferté6zést (pneumoniat).

Az etanercept-kezelés kapcsan leirtak sulyos és fatalis fert6zéseket. A jelentett patogének
baktériumok, mycobaktériumok (tuberculosis is), virusok és gombak voltak. Ezek kdziil néhany az
etanerceptterapia kezdetét koveté néhany héten beliil jelentkezett a rheumatoid arthritis mellett
fenndllo, arra hajlamositd betegségben (pl. diabetes mellitus, pangésos szivelégtelenség, aktiv vagy
kronikus fert6zések a kortérténetben) szenvedékon (lasd 4.4 pont). lgazolt szepszisben a Nepexto-
kezelés fokozhatja a betegek mortalitasat.

Az etanercepttel kapcsolatban opportunista fertdzések jelentettek, beleértve az invaziv gomba-,
parazita- (kbztlk protozoon-), virusos (k6ztik herpes zoster), valamint bakteralis (kdztiik Listeria és
Legionella) és atipusos mycobacterialis fertézéseket is. Klinikai vizsgalatokbdl szarmazé dsszesitett
adatok szerint az opportunista fert6zések teljes incidencidja 0,09% volt a 15 402, etanerceptet kapd
betegnél. Az expozicié-korrigalt arany 0,06 esemény/100 betegév volt. A forgalomba hozatal utani
tapasztalatok alapjan a vilagszerte jelentett opportunista fertézések koriilbeliil 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
fertézés alakult ki, a haldlos kimenetelért az esetek tobb mint a felében az invaziv gombafertézések
tehetdk feleléssé. A haldlos kimenetelii jelentett eset tobbsége Pneumocystis pneumonids, aspecifikus
szisztémas gombafert6zésben és aspergillosishan szenvedd betegeknél tértént (1asd 4.4 pont).
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Autoantitestek

A feln6tt betegeknél a kezelés soran kiilonb6z6 iddpontokban szeroldgiai 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 id6tartam alatt a radioimmunoassay-vel meghatérozott kettsszala DNS-elleni antitest titer
pozitivva valt, szintén magasabb volt az etanercept csoportban (15%), mint a placebo csoportban (4%).
A kettdsszali 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 hasonldéan magasabb volt az etanercepttel kezelt, mint a placebo
csoportban. A hosszl tavu etanerceptterapia hatasa az autoimmun betegségek kialakulasara nem
ismert.

Ritkan olyan kdztik rheumatoid faktor pozitiv — betegekrél érkeztek jelentések, akik a klinikai kép és
biopszia alapjan lupus-szerii szindrémaval vagy szubakut cutan lupusszal, illetve discoid lupusszal
kompatibilis borkititésekkel dsszefiiggésben egyéb antitesteket termeltek.

Pancytopenia és aplasticus anaemia
Egyes forgalomba hozatal utani jelentések pancytopeniardl és aplasticus anaemiarél szamoltak be,
amelyek némelyike halalos kimenetelli volt (1asd 4.4 pont).

Interstitialis tidébetegség

Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalataiban, valamennyi indikéaciét figyelembe véve, az
interstitialis tiidébetegség gyakorisaga (incidencidjanak ardnya) 0,06% volt az etanerceptet kapd olyan
betegeknél, akik egyidejlileg nem kaptak metotrexatot (,,ritka”). A kontrollos klinikai vizsgalatokban
azokndl a betegeknél, akik egyidejiileg etanercept- és metotrexat-kezelésben is részesiiltek, az
interstitialis tid6betegség gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 0,47% volt (,,nem gyakori”). Vannak
interstitialis tiidébetegségrol (beleértve a pneumonitist és a tiidéfibrozist) sz6l6 forgalomba hozatal
utani jelentések, melyek némelyike haldlos kimeneteld volt.

Egyidejii kezelés anakinraval

Azon vizsgélatokban, amelyekben a felnétt betegek pdrhuzamosan részesiltek etanercept és anakinra
kezelésben, a sulyos fertézések elé6fordulasa magasabb volt, mint a csak etanercepttel kezelt betegek
esetében, és a betegek 2%-a (3/139) esetében alakult ki neutropenia (abszollt neutrofilszam

<1000 mm3). A neutropenia idején egy beteg esetében alakult ki cellulitis, amely a hospitalizaciot
kovetéen rendezddott (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 (incidencigjanak aranya)
0,54% volt az etanerceptet kap6 olyan betegeknél, akik egyidejtileg nem kaptak metotrexatot (,,nem
gyakori”). Az olyan kontrollos klinikai vizsgalatok kett6s vak szakaszaiban, azoknal a betegeknél,
akik — egyidejiileg 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 eléfordulasi gyakorisaga (incidencigjanak aranya) 0,02% volt az etanerceptet
kapo olyan betegeknél, akik egyidejiileg nem kaptak metotrexatot (,.ritka” gyakorisag). A kontrollos
klinikai vizsgalatokban azokndl a betegeknél, akik egyidejiileg etanercept- és metotrexat-kezelésben is
részesiltek, az autoimmun hepatitis gyakorisaga (incidenciajanak aranya) 0,24% volt (,,nem gyakori”
gyakorisag).
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Gyermekek és serdiilé6k

Nemkivanatos hatasok juvenilis idiopathias arthritis miatt kezelt gyermekeknél

Altalaban a mellékhatasok juvenilis idiopathias arthritis miatt kezelt gyermekeknél mind azok tipusat,
mind azok el6fordulési gyakorisagat illetéen megegyeznek a felnétteknél leirt mellékhatadsokkal. A
feln6ttektél valo eltérések és mas specialis megfontolasok a kovetkezékben kertilnek 6sszefoglalasra.

A 2-18 éves korU, juvenilis idiopathias arthritisben szenved6 betegekkel végzett klinikai vizsgalatok
soran jelentett fertézések altalaban enyhe vagy kozepesen sulyos lefolyasuak, és hasonldak voltak a
jarébeteg-ellatasban a gyermekgyodgyaszati populacidoban altalaban el6fordul6 fert6zésekhez. Stalyos
mellékhatasokat jelentettek, beleértve az asepticus meningitis jeleivel és tiineteivel jar6 varicella-
fertézést, amely maradvanytiinet nélkiil gyogyult (Iasd még 4.4 pont), appendicitist, gastroenteritist,
depressziot/személyiségzavart, borfekélyt, oesophagitist/gastritist, streptococcus A okozta szeptikus
sokkot, I-es tipust diabetes mellitust, lagyrész- és posztoperativ sebfertézést.

Egy, 4 és 17 év koz6tti kord, juvenilis idiopathias arthritises betegekkel végzett vizsgalatban 69
gyermek kdzll 43 esetén (62%) észleltek fert6zést a vizsgalat harom honapja alatt (nyilt elrendezésii
vizsgalat), és a fertdzések gyakorisaga és sulyossaga hasonlo volt a nyilt kiterjesztéses terapia

12 hdnapjét befejezé 58 betegben. A mellékhatasok tipusa és el6fordulasi gyakorisaga hasonlé volt az
etanerceptterapia mellett rheumatoid arthritisben szenvedé felnétteken észlelt mellékhatasokhoz. A
mellékhatasok t6bbsége enyhének bizonyult. Szamos mellékhatas azonban gyakrabban fordult el6 a 69
juvenilis idiopathias arthritises beteg esetében, akik 3 hénapon at kaptak etanerceptet, mint a 349
feln6tt rheumatoid arthritises beteg kérében. Ezek kozé tartozott a fejfajas (19%, 1,7
esemény/betegév), émelygés (9%, 1,0 esemény/betegév), hasi fdjdalom (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.

Nemkivanatos hatasok plakkos psoriasis miatt kezelt gyermekeknél

Egy 48 hetes, 4 és 17 év kozotti kor(, 211 gyermekkori plakkos psoriasis miatt kezelt beteggel végzett
vizsgalatban a jelentett mellékhatasok hasonldak voltak azokhoz, melyeket a korébban leirt, plakkos
psoriasis miatt kezelt felndtteknél végzett vizsgalatokban jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

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

4.9 Tuladagoléas

A rheumatoid arthritises betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran déziskorlatozo toxicitast nem
figyeltek meg. A legnagyobb vizsgalt d6zis az intravénasan adott 32 mg/m? telitéddzis volt, amelyet
heti két alkalommal bér ala adott 16 mg/m2 dézisu kezelés kdvetett. Egy rheumatoid arthritises beteg
tévedésbol 3 héten keresztul heti 2 alkalommal 62 mg etanerceptet adott Shmagéanak bér ala, és nem
tapasztalt semmilyen mellékhatast. Az etanerceptnek nincs ismert antidotuma.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, tumor nekrozis faktor alfa (TNF-o) inhibitorok,
ATC kod: LO4ABO1.
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A Nepexto bioszimilaris gyogyszer. Részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) érhet6 el.

A tumor nekrozis faktor (TNF) a rheumatoid arthritis soran kialakulé gyulladasos folyamatban
meghatarozd szerepii cytokin. A TNF szintjét egyarant magasabbnak talaltak az arthritis psoriaticaban
szenveddk izlileti folyadékaban és psoriasisos plakkjaiban, csakigy, mint spondylitis ankylopoetica
esetén a betegek szérumaban és synovialis szoveteiben. Plakkos psoriasishan a gyulladasos sejtek,
koztik a T-sejtek infiltracidja a psoriasisos laesiokban emelkedett TNF-szintekhez vezet a
kérfolyamatban nem érintett bérben mérhetd szintekhez képest. Az etanercept kompetitive gatolja a
TNF sejtfelszini receptorokon val6 kotédését, és ezaltal gatolja a TNF biologiai aktivitasat. A TNF és
a lymphotoxin gyulladasos cytokinek, amelyek két kiilonb6z6 sejtfelszini receptorhoz kotédnek: ezek
az 55 kilodaltonos (p55) és a 75 kilodaltonos (p75) tumor nekrozis faktor receptorok (TNFR-0k).
Mindkét TNFR létezik természetes koriilmények kézott membranhoz kotétt és szollbilis formaban is.
A szolubilis TNFR-okrdl feltételezik, hogy a TNF bioldgiai aktivitasat szabalyozzak.

A tumor nekroézis faktor és a lymphotoxin els§sorban homotrimerként létezik, és bioldgiai aktivitasuk
a sejtfelszini TNFR-ok keresztko6téseit6l fligg. A szollbilis receptor dimérek, mint az etanercept TNF
koté affinitdsa nagyobb, mint a monomer receptoroké, ezért valosziniileg kompetitive er6sebben
gatolja a TNF sejtfelszini receptorokhoz kotédését. Emellett az immunglobulin Fc régi6 fuzids
elemként val6 beépitése a dimer receptorba hosszabb szérum-felezési idét biztosit.

Hatdsmechanizmus

A rheumatoid arthritises és spondylitis ankylopoeticidban szenvedd beteg iziileteiben, valamint a
plakkos psoriasisos betegek bérében zajlo patoldgias folyamatok zémét a TNF altal szabalyozott,
gyulladast serkenté molekulahaldzat kozvetiti. Az etanercept hatdsmechanizmusénak l1ényegét a TNF
sejtfelszini receptoron (TNFR-en) valé kot6désének kompetitiv gatlasa jelenti. Ennek kovetkeztében a
cellularis valasz kivédésével a TNF biolégiailag inaktiv lesz. Az etanercept szamos olyan molekula
(pl. cytokinek, adhéziés molekulak, proteazok) bioldgiai hatasat is befolyasolhatja, amelyeket a TNF
indukal vagy regulal.

Klinikai hatasossaqg és biztonsagossag

Ez a rész négy, randomizalt, kontrollos, rheumatoid arthritisben szenvedd felnétt betegeken, egy,
arthritis psoriaticdban szenved6 felnétt betegeken, egy, spondylitis ankylopoeticdban szenved6 felnétt
betegeken, két, nem radioldgiai axialis spondyloarthritisben szenved6 felnétt betegeken, négy, plakkos
psoriasisban szenved6 felnétt betegeken, harom, juvenilis idiopathias arthritisben, valamint egy,
gyermekkori plakkos psoriasishan szenved6 betegekkel végzett vizsgalat eredményeirél szdmol be.

Rheumatoid arthritisben szenvedd felndtt betegek

Az etanercept hatasossagat randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokkal
igazoltak. A vizsgalatokat 234 rheumatoid arthritisben szenved?é felnétt beteggel végezték, akiket
korabban 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, a harmadik része placebo injekciot kapott bor ald, heti két alkalommal, 6 egymast kovetd
hénapon at. A kontrollos vizsgalat eredményeinek, azaz a betegség szazalékos javulasi ratajanak
értékelése az ACR (American College of Rheumatology) altal javasolt kritériumok felhasznalasaval
tortént.

Az ACR 20 és 50 valaszok mind a 3., mind a 6. hénap végén magasabbak voltak az etanercept-, mint a
placebocsoportban (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. hdnapra; p < 0,01 etanercept vs. placebo
minden idépontban mind az ACR 20, mind az ACR 50 vélaszok esetében).

Harom 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 etanerceptterapia klinikai hatasa a
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kezelés elkezdése utan altalaban 1-2 héten belil megmutatkozott, de szinte mindig jelentkezett

3 honapon belil. A valasz dézisaranyos volt. A 10 mg-os adaggal elért eredmény a 25 mg és a placebo
kozé esett. Az etanercept az ACR kritériumok dsszes elemében szignifikans jobb volt a placeb6hoz
képest, igymint a rheumatoid arthritis aktivitasat mérd, az ACR kritériumok kozott nem szerepld
paraméterek mint pl. a reggeli iziileti merevség esetén. A haromhavonta kitoltott egészségi allapotot
értékeld kérdbiv (Health Assessment Questionnaire — HAQ) a beteg funkcionalis karosodasanak
mértékét, altalanos erénlétét, mentalis allapotéat, altalanos egészségi allapotat, tovabbéa az izileti
gyulladassal kapcsolatos egészségi allapotat killon vizsgalja. A kérdéiv minden egyes paraméterében
javulast észleltek a harmadik és a hatodik hénapra az etanerceptcsoport betegeinél a kontrollhoz
képest.

Az etanerceptkezelés felfliggesztése utan az arthritis tiinetei altalaban egy hénapon beliil visszatértek.
Egy nyilt elrendezésii vizsgalat eredményei szerint az etanerceptkezelés maximum 24 hénapos sziinet
utan valo Gjrainditasa ugyanolyan valaszokat eredményezett, mint azon betegek esetében, akik
megszakitas nélkiili kezelésben részesiiltek. Allandd tartds valaszokat észleltek maximum 10 évig tarto
nyilt elrendezésii vizsgalatokban megszakitas nélkiili etanerceptkezelés mellett.

Az etanercept és a metotrexat hatasossagat egy randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalat amelynek
els6dleges veégpontjaként vak elrendezésii radioldgiai kiértékelések szolgaltak, hasonlitotta 6ssze 632
olyan, aktiv rheumatoid arthritisben (<3 év id6tartam) szenved6 feln6tt beteg bevonasaval, akik még
soha nem részesultek metotrexat kezelésben. A betegek heti két alkalommal, legfeljebb 24 hénapon
keresztil kaptak 10 mg vagy 25 mg etanerceptet, subcutan (sc.) injekci6 formajaban. A metotrexat
adagok a vizsgalat els6 8 hete alatt heti 7,5 mg-rol heti 20 mg-ra néttek, majd maximum 24 hénapon
keresztill folytatodtak. A 25 mg-os etanercept esetében a két héten bellill megfigyelhet6 Klinikai javulas
ideértve a hatds megjelenésének kezdetét is hasonlo volt az el6z6 vizsgalatokban latottakhoz, és

24 hénapon keresztil is fennmaradt. Kiindulaskor a betegek kozepes fok( mozgaskorlatozottsagot
mutattak, ami 1,4-1,5 HAQ atlagpontszamot jelent. A 25 mg-os etanercepttel t6rténé kezelés 12 hénap
elteltével jelent6s javulést hozott, a betegek kb. 44%-a normal HAQ pontszamot (0,5-nél kisebb) ért el.
Ez az eldny a vizsgalat 2. ¢évében is megmaradt.

Ennél a vizsgalatnal a strukturdlis iziileti karosodas mérése radiolégiai lelet alapjan tértént, ésa TTS
(Total Sharp Score), illetve az azt alkoté erézids pontszdm (Erosions) és izuleti rés sziikiilési (Joint
Space Narrowing — JSN) pontszdm véltozasaként kerillt megadéasra. A kezek/csuklok és 1abak
rontgenfelvételeinek leolvasasara az a vizsgalat megkezdésekor, valamint a 6., a 12. és a 24. hénapban
keriilt sor. A 10 mg-os etanerceptadag kovetkezetesen kisebb hatast gyakorolt a strukturalis
kérosodésra, mint a 25 mg-os dézis. Az er6zids pontszdmok tekintetében a 25 mg-0s etanercept
szignifikansan jobb volt a metotrexatnal mind a 12., mind pedig a 24. hénapban. A TSS és a JSN
tekintetében statisztikailag nem volt szignifikans kiilénbség a metotrexat és a 25 mg-os etanercept
kozott. Az eredményeket az aldbbi dbra mutatja.
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Radiologiai progresszio: Etanercept vs. metotrexat 6sszehasonlitasa < 3 éve fennallé rheumatoid
arthritisben szenvedo6 betegek esetében
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Egy masik aktiv kontrollos, kettds vak, randomizalt vizsgalatban a klinikai hatasossagot,
biztonsagossagot és radiografiai progresszidt hasonlitottdk dssze az egyidejlileg inditott csak
etanercepttel (hetente kétszer 25 mg), csak metotrexattal (hetente 7,5-20 mg, median ddzis 20 mg) és
etanercept-metotrexat kombinacioval kezelt rheumatoid arthritisben szenvedd betegek esetében. A
vizsgalatban 682 olyan, legalabb 1, nem metotrex4t DMARD (disease-modifying antirheumatoid drug)
szerre nem kielégit6 valaszt adé feln6tt beteg vett részt, aki minimum 6 honapja, maximum 20 éve
(medién 5 év) aktiv rheumatoid arthritisben szenvedett.

Az etanercept-metotrexat kombinacids terapias csoportba tartoz6 betegek esetében, a barmelyik
gyogyszert Snmagaban kapé csoporttal 6sszehasonlitva, szignifikansan magasabb ACR 20, ACR 50,
ACR 0 valaszokat és DAS és HAQ pontszam javulast tapasztaltak, mind a 24., mind az 52. héten (az
eredményeket az aldbbi tdblazat mutatja).

Ugyancsak vizsgaltak a 24. hénap eltelte utan az etanercept-metotrexat kombinacidval torténd kezelés
jelentds elényeit dsszehasonlitva az etanercept- s a metotrexat monoterapiaval.

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

Végpont Mefotrexét etaEercept rlit;girrg)e(zg *
(n =228) (n =223) (n = 231)
ACR ACR 20 58,8% 65,5% 74.5% 1,0
valaszok?® ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% t,0
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% t,0
DAS Kiindulasi pontszam® 55 57 55
Pontszam az 52. héten® 3,0 3,0 2,3t,¢
Remisszio® 14% 18% 37%%,0
HAQ Alapallapot 1,7 1,7 1,8
52. hét 11 10 0,8,¢

& Azok a betegek, akik nem vettek részt végig a 12 hénapos vizsgalatban, nem szamitanak
vélaszadoknak.

b A DAS értékek atlagértékek.

& A remisszi6 definicidja: DAS
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Paronkénti dsszehasonlitas p-értékei: + = p < 0,05 az etanercept + metotrexat vs. metotrexat
Osszehasonlitasara és = p < 0,05 az etanercept + metotrexat vs. etanercept 6sszehasonlitasara.

A radioldgiai progresszié a 12. hdnapban az etanerceptcsoportban szignifikansan kisebb volt, mint a
metotrexat csoportban, mig a radioldgiai progresszid késleltetésében a kombinacio szignifikansan jobb
volt barmely monoterapianal (lasd az alabbi értékeket).

Radiol6giai progresszid: Etanercept vs. Metotrexat vs. Etanercept metotrexat kombinacio

osszehasonlitisa minimum 6 honapja, maximum 20 éve rheumatoid arthritisben szenvedd
betegek esetében (12 hé eredményei)
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Paronkénti 6sszehasonlitas p-értékei: * = p < 0,05 az etanercept vs. metotrexat 6sszehasonlitaséra, + =
p < 0,05 az etanercept + metotrexat vs. metotrexat dsszehasonlitsara és @ = p < 0,05 az etanercept +
metotrexat vs. etanercept 6sszehasonlitasara.

Ugyancsak vizsgaltak a 24. hénap eltelte utan az etanercept-metotrexat kombinacidval torténd kezelés
jelentds elényeit dsszehasonlitva az etanercept- s a metotrexat monoterapiaval. Vizsgaltak még az
etanercept monoterapia jelentds elényeit 6sszehasonlitva a metotrexat monoterapidval a 24. hénap
eltelte utan.

Egy olyan vizsgalatban, amelyikben mindazon betegek progresszidjat figyelembe vették, akik a
vizsgalatbol valamilyen oknal fogva kiestek, a progresszid (TSS valtozas <0,5) nélkiili betegek
szazalékos aranya a 24. hénapban az etanercept-metotrexat kombinacios csoportban magasabb volt,
mint az etanercept és a metotrexat csoportokban (sorrendben 62%, 50% és 36%; p < 0,05).
Szignifikans kulonbség mutatkozott az etanercept és a metotrexat csoportok kdzétt is (p < 0,05). Azok
kdzott a betegek kozott, 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. injekcid) biztonsadgossagat és
hatdsossagat egy 420 aktiv RA-ben szenvedd beteggel végzett, kettds 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 tiineteire Kifejtett hatas
tekintetében a 8. héten hasonlé volt; a 16. héten az adatok nem voltak dsszehasonlithat6ak a kétféle
adagolasi séma kozott.
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Arthritis psoriaticdban szenvedd felndtt betegek

Az etanercept hatisossagat egy randomizalt, kettés vak, placebo-kontrollos vizsgélatban értékelték
205, arthritis psoriaticaban szenvedd beteg részvételével. A betegek életkora 18-70 életév kozott
valtozott, és betegséguk aktiv szakaszban volt (>3 duzzadt és >3 érzékeny iziilet) a kovetkez6 formak
legalabb egyikében: (1) distalis interphalangealis (DIP) érintettség; (2) poliarticularis arthritis (a
rheumas csomok hidnya és psoriasis fennallasa); (3) arthritis mutilans; (4) aszimmetrikus arthritis
psoriatica; vagy (5) spondylitis-szerii ankylosis. A betegeknek plakkos psoriasisuk is volt, a
vizsgalatban valo részvétel feltételeként >2 cm atmérdvel.

A betegeket korabban NSAID (86%), DMARD (80%) és kortikoszteroid (24%) gyogyszerekkel
kezelték. Az aktualisan metotrexat-terapidban részesiilé betegek (>2 hénapja ugyanazon a ddzison)
folytathattak a metotrexat-kezelést <25 mg/hét allando ddzisban. Az etanerceptet a betegek 25 mg-os
adagban kaptak (a rheumatoid arthritises betegek kdrében végzett déziskeresd vizsgalatok eredményei
alapjan), vagy placeb6t kaptak hetente kétszer, bér ala, 6 honapon at. A kettés vak vizsgalat végén a
betegeknek lehet&ségiik volt egy hosszUtavu, nyilt elrendezésii kiterjesztési szakaszban val6
részvételre, melynek teljes id6tartama legfeljebb két évig terjedt.

A Klinikai valaszok az ACR 20, 50 és 70 terapias valaszt elér6 betegek szazalékaban, valamint a
Psoriatic Arthritis Response Criteria (PSARC)-ban javulast mutatott betegek szazalékaban kerultek
megadasra. Az eredmeényeket az alabbi tablazat foglalja dssze:

Acrthritis psoriaticaban szenvedd betegek terapias valaszai placebo-kontrollos vizsgalatban

Betegek (%0)
Arthritis psoriatica terapias valasz Placebo Etanercept?
n=104 n=101
3. hénap 15 59b
ACR 20 -
6. honap 13 50°
3. hénap 4 38P
ACRS50 .
6. hénap 4 37
3. honap 0 11°
ACR 70 -
6. honap 1 ge
3. hénap 31 72b
PsARC "
6. honap 23 70°

a: 25 mg etanercept heti 2 alkalommal, sc.
b: p < 0,001, etanercept vs. placebo
€. p <0,01, etanercept vs. placebo

Az etanerceptkezelést kapo arthritis psoriaticdban szenvedé betegek kdrében a klinikai valasz mér az
els6 vizsgalat idején (4. hét) nyilvanvalo volt, és a kezelés 6 hdnapja alatt fennmaradt. Az etanercept a
betegség aktivitasanak minden paraméterében szignifikansan jobb volt, mint a placebo (p < 0,001), és
a terapias valaszok hasonl6ak voltak, akar kapott egyidejiileg metotrexat-terapiat a beteg, akar nem.
Az arthritis psoriaticaban szenvedd betegek életmindségét minden vizsgalat alkalmaval a HAQ
mozgaskorlatozottsagi indexével mérték. Az etanercepttel kezelt betegek mozgaskorlatozottsagi index
pontszama minden vizsgélati idépontban szignifikansan jobb volt, mint a placebo csoportban mért
érték (p < 0,001).

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

12. hénap modositott TSS értékeit az alabbi tdblazat mutatja. Egy olyan analizis szerint, amelyben a
vizsgalatbél barmilyen oknal fogva kiesett betegeket gy tekintették, mint akiknek a betegsége
progredial, az etanercept-csoportban magasabb volt azon betegek aranya, akik nem mutattak
progresszidt (TSS véaltozas <0,5) 12 hdnap utén, dsszehasonlitva a placebo-csoporttal (73% vs. 47%,
p <0,001). Azokndl a betegeknél, akik a méasodik évben is folytattak a kezelést, az etanercept
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radiolGgiai progresszidra gyakorolt hatasa fennmaradt. A periferialis iziileti karosodas lassulasat
figyelték meg szimmetrikus poliarticularis érintettség esetén.

A vizsgalat megkezdéséhez képest a Total Sharp Score-ban bekdvetkezett atlagos (SE) évre
vetitett eltérés

1dé Placebo Etanercept
° (n=104) (n=101)
12. hénap 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)2
SE = standard hiba.
4p =0,0001

Az etanercept-kezelés javulast eredményezett a fizikai funkciékban a kettds vak periddusban, és ez a
pozitiv hatas a legfeljebb 2 évig tarté hosszabb tavi Kiterjesztés soran is fennmaradt.

A vizsgalt betegek alacsony szama miatt az etanercept hatdsossagat illetéen spondylitis ankylopoetica-
szerl psoriaticus arthropathiék és arthritis psoriatica mutilalé formajaban nem all rendelkezésre
elegendo bizonyiték.

Nem végeztek vizsgélatokat arthritis psoriaticaban szenved6 betegek heti egyszeri 50 mg-os dézissal
torténd kezelésével. Ezen betegpopulacid esetében a heti egyszeri adagolas bizonyitott hatasossagat a
spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatok adataira alapoztak.

Spondylitis ankylopoeticaban szenvedd felnditt betegek

Az etanercept hatdsossagat spondylitis ankylopoeticaban 3 randomizalt, kettds vak vizsgalat alapjan
értékelték, melyekben az etanercept 25 mg hetente kétszer torténé adagoldsat placebdval hasonlitottdk
dssze. Osszesen 401 beteg keriilt bevonasra, akik koziil 203 ot kezeltek etanercepttel. A legnagyobb
vizsgélatba (n = 277) olyan 18 és 70 éves kor kdzotti betegek kerlltek bevonasra, akiknek aktiv
spondylitis ankylopoeticajuk volt, és a vizualis analog skélaval (VAS) meghatarozott pontszamuk a
reggeli izlileti merevség atlagos idétartam és intenzitasa szerint >30, valamint >30 VAS pontszam a
kovetkez6 3 paraméter koziil legalabb még kett6 esetén: a beteg véleménye altalanos éallapotardl; az
éjszakai és a teljes hatfajdalom atlagos VAS értéke; és a Bath-féle spondylitis ankylopoetica
funkciondlis 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 kiterjedé ankylosis esetén a beteget nem vélogatték be a
vizsgalatba. A 138 betegnek 6 honapon keresztiil hetente kétszer adtak 25 mg etanerceptet (a
rheumatoid arthritisben szenvedé betegeken végzett doziskeresd vizsgalatok alapjan) vagy placebot
bor ala.

A hatasossag els6dleges fokmérdje (ASAS 20) a 4 Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS)
paraméter (a betegnek az allapotardél alkotott altalanos véleménye, héatfajas, BASFI és gyulladas) kdzil
legalabb haromban bekovetkezett >20%-0s javulas volt, mikdzben a fennmarad6 paraméter nem
romolhatott. Az ASAS 50 és 70 fokmérdk az ugyanezen kritériumokban bekovetkezett 50%-0s, illetve
70%-o0s javulast mutatjak.

A placebohoz 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 ankylopoeticaAban szenvedé betegek terapias valaszaranyai egy placebo-kontrollos
vizsgalatban

Betegek (%0)

Spondylitis ankylopoetica Placebo etanercept
terapias vélasz n =139 N =138
ASAS 20

2 hét 22 462

3 hénap 27 60?

6 honap 23 582
ASAS 50

2 hét 7 242

3 hoénap 13 452

6 honap 10 422
ASAS 70

2 hét 2 12°

3 hénap 7 29P

6 hénap 5 28P

2 p <0,001; etanercept vs. placebo
b: p =0,002; etanercept vs. placebo

Az etanerceptet kapd, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegek kozétt a kezelésre adott klinikai
vélasz az els6 kontroll (2 hét) idépontjaban nyilvanvalo volt, és a kezelés 6 hdnapja alatt mindvégig
fennmaradt. Fiiggetlenil attél, hogy a vizsgélat megkezdésekor a beteg kapott-e egyidejiileg egyéb
kezelést vagy sem, a terapias valasz a betegeknél hasonl6 volt.

Hasonlé eredmeények szilettek a 2, kisebb betegszamu spondylitis ankylopoetica vizsgélatban is.

Egy negyedik, 356 aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedé beteg bevonasaval végzett, kettds vak,
placebo-kontrollos vizsgalatban az 50 mg etanercept (két 25 mg-0s sc. injekcid) hetente egyszer
torténd adagolasanak biztonsagossagat és hatasossagat értékelték, 6sszehasonlitva a 25 mg-0s
etanercept hetente kétszer torténd adagolasaval. A heti egyszer adott 50 mg, valamint a heti kétszer
adott 25 mg biztonsagossagi és hatasossagi profilja hasonlé volt.

Nem radiolégiai axidlis spondyloarthritisben szenvedd felndtt betegek

1. vizsgalat

Az etanercept hatasossagat a nem radiol6giai axialis spondyloarthritisben (non-radiographic axial
spondyloarthritis — nr-AxSpa) szenved betegek kérében értékelték egy randomizalt, 12 hetes, kettés
vak, placebo-kontrollos vizsgalatban. A vizsgalatot 215 felntt beteggel (18-49 évesek) végezték
(modositott, bevalasztés szerinti populécid), akik aktiv nr-AxSpa-ban szenvedtek (definicid: azok a
betegek, akik teljesitik az ASAS axialis spondyloarthritisre vonatkozo besorolasi feltételeit, de nem
felelnek meg az AS maédositott New York-i feltételeinek). Tovabba kdvetelmény volt, hogy a betegek
nem megfeleld valaszt mutattak legalabb két NSAID gydgyszerre, vagy nem toleraltdk azokat. A
kettds vak szakaszban a betegek hetente 50 mg etanerceptet vagy placeb6t kaptak 12 héten keresztiil.
Az elsbdleges hatasossagi végpont (ASAS 40) az ASAS négy paramétere kdzul legalabb haromban
mutatott 40%-o0s javulds és a negyedikben a rosszabbodas hidnya volt. A kettés vak szakasz utan nyilt
elrendezésii szakasz kdvetkezett, amelyben minden beteg kapott hetente 50 mg etanerceptet tovabbi
legfeljebb 92 hétig. A sacroiliacalis iziiletr6l és a gerincrél készitett MR -felvételeken értékelték a
gyulladast a vizsgalat kezdetekor és a 12., valamint a 104. héten.

A placebdval 6sszehasonlitva az etanerceptkezelés statisztikailag szignifikans javulassal jart az ASAS
40, az ASAS 20 és az ASAS 5/6 pontszamokban. Szignifikans javulast tapasztaltak az ASAS részleges
remisszio és a BASDAI 50 szempontjabol is. A 12. hétre elért eredményeket az alabbi tablazat
mutatja.
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Hatésossagi valasz a placebo-kontrollos nr-AxSpa vizsgalatban: a végpontokat eléré betegek
szazalékos aranya

Klinikai valasz a kettés vak Placebo etanercept
vizsgalat 12. hetében n =106 — 109* n =103 - 105*
ASAS** 40 15,7 32,40
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS részleges remisszio 11,9 24,8°
BASDAI***50 239 43,8°

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

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

2. p < 0,001, °: <0,01 és ©: <0,05, az etanercept és a placebo kozott

A 12. hétre az etanercepttel kezelt betegek korében szignifikansan javult a sacroiliacalis iziiletre (S1J)
vonatkozd, MR-vizsgélattal mért SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
pontszam. A kiindulashoz képest szamitott korrigalt atlagos valtozas 3,8 volt az etanercepttel kezelt
betegek korében (n = 95), mig 0,8 (n = 105) a placebdval kezelt betegek csoportjaban (p < 0,001). A
104. hétre az 6sszes etanercepttel kezelt betegnél az MR-vizsgélattal 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 kiinduldshoz képest a 12. hétre statisztikailag szignifikdnsan nagyobb
mértéki javulast mutattak, mint a placebdval kezelt betegek a legtébb, az egészséggel kapcsolatos
életminbséget és a fizikai funkciokat felmérd pontszam, igy a BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index), az Euro Eletmindség Kérdéiv SD Altalanos Egészség Pontszam (EuroQol 5D
Overall Health State Score) és az SF-36 fizikai részpontszama esetében.

Az etanercepttel kezelt, nr-AxSpa-ban szenvedé betegek kdrében az elsé fellllvizsgélat (2. hét) idején
észlelhet6 volt a klinikai valasz, és fennmaradt a kezelés 2 éve alatt. Az egészséggel dsszefiiggd
életmindség és a fizikalis funkcidk javulasa is fennmaradt a kezelés 2 éve alatt. A 2 éves adatok nem
tartak fel semmilyen Uj, biztonsadgossagi eredményt. A 104. hétre 8 betegnél volt progresszid
észlelhetd, az axialis spondylarthropathia médositott New York Radiological Grade kritériumok
alapjan kétoldali Grade 2 pontszamot allapitottak meg.

2. vizsgélat

Ez a multicentrikus, nyilt elrendezési, IV. fazist, 3 idészakbol allo vizsgalat az etanercept
megvonasat, majd Ujbdli alkalmazasat értékelte aktiv nr-AxSpa-ban szenvedé betegeknél, akik 24 hét
kezelés utdn 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 szenved6 (definicié: a Nemzetkdzi Tarsasag a Spondyloarthritis értékelésére
[Assessment of SpondyloArthritis International Society, ASAS] axialis spondyloarthritisre vonatkoz6
osztalyozasi kritériumainak megfeleld, azonban a spondylitis ankylopoetica médositott New York-i
kritériumainak nem megfelel6) feln6tt beteg kapott nyilt elrendezésben heti 50 mg etanercept-et,
valamint stabil alapkezelésként egy NSAID-ot az optimalis, toleralt gyulladascsokkenté ddzisban
24 hétig az 1. idészakban. A betegek életkora 18 és 49 év kdzott volt, és pozitiv MR-leletekkel (az
MR-en aktiv gyulladéas lathat6, amely erésen a spondylitis ankylopoeticaval 6sszefiigg6 sacroiliitisre
utal) és/vagy pozitiv hsCRP-vel (nagy érzékenységii C-reaktiv protein [hsCRP] > 3 mg/l), valamint
aktiv tiinetekkel rendelkeztek (definicio: ASDAS CRP legalabb 2,1 a szlirGviziten). A betegeknek
ezenkivil kett6 vagy tobb NSAID-ra nem megfeleld valaszt kellett adniuk, vagy intoleranciat kellett
mutatniuk. A 24. hétre 119 (57%) beteg érte el az inaktiv betegséget és lépett be a 2. idészakba, a
40 hetes megvonasi szakaszba, ahol a betegek nem szedték tovabb az etanerceptet, de fenntartottak az
alap NSAID-kezelést. A hatasossag elsédleges mérészama a fellangolas eléfordulasa volt az
etanercept abbahagyasat kovetd 40 héten beliil (definicio: ASDAS vérsejtsiillyedés [erythrocyte
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sedimentation rate: ESR] legaldbb 2,1). A fellangolast tapasztal6 betegeket Gjra heti 50 mg etanercept-
tel kezelték 12 héten at (3. idOszak).

A 2. id6szakban az > 1 fellangolast tapasztal6 betegek aranya a 4. heti 22%-r6l (112 betegbdl 25) a
40. hétre 67%-ra (115 betegbol 77) nétt. Osszességében a betegek 75%-a (115 betegbdl 86) tapasztalt
fellangolast barmikor az etanercept megvonasat kovetd 40 hétben.

A 2. vizsgélat f6 masodlagos célkitiizése az etanercept megvonasa utan a fellangolésig eltelt idé
felmérése volt, valamint a fellangolasig eltelt id6 tovabbi dsszehasonlitasa az 1. vizsgalat azon
betegeivel, akik megfeleltek a 2. vizsgalat megvonasi szakaszéaba Iépés eléfeltételeinek, és folytattak
az etanercept-kezelést.

Az etanercept megvonasat kovetden a fellangolasig eltelt id6 medianja 16 hét volt (95%-os Cl:

13-24 hét). Az 1. vizsgélathan a kezelésmegvonasban nem részesiil betegek kevesebb mint 25%-a
tapasztalt fellangolast a 2. vizsgalat 2. iddszakanak megfelelé 40 hétben. A fellangolasig eltelt id6
statisztikailag szignifikansan rovidebb volt azon betegeknél, akik abbahagytak az etanercept-kezelést
(2. vizsgélat), azokhoz képest, akik folyamatos etanercept-kezelést kaptak (1. vizsgélat), p < 0,0001.

A 3. id6szakba lépett és 12 hétig ismét heti 50 mg etanercept-tel kezelt 87 beteg 62%-a (87 betegbdl
54) ismét elérte az inaktiv betegséget; koziilik 50% ezt 5 héten belll elérte (95%-0s Cl: 4-8 hét).

Plakkos psoriasisban szenvedd felndtt betegek

Az etanercept a 4.1 pontban meghatérozott betegek szdmara ajanlott. A ,,betegek, akik nem reagaltak”
azokat jelenti az adott betegcsoportban, akik nem adtak kielégit6 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 megfelelé dozisaval elégséges ideig kezeltek ahhoz, hogy megitélhessék a valaszt.

Az etanercept hatékonysagat mas szisztémas terapiakhoz képest, kdzepes vagy sulyos psoriasisban
(akik reagaltak mas szisztémaés terdpiara) meég nem értékelték olyan vizsgalatokban, melyek
kozvetlenll hasonlitandk az etanerceptet egyéb szisztémés kezelésekhez. Amit vizsgaltak, az
etanercept biztonsagossaga és hatasossaga, négy randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban. Az els6dleges hatasossagi végpont mind a négy vizsgalatban, mindegyik kezelési
csoportban azon betegek aranya volt, akik 75-6s PASI értéket értek el (azaz a kiindulasi értékhez
képest a Psoriasis Area and Severity Index pontokban legalabb 75%-o0s javulast mutattak) a 12. héten.

Az elsé vizsgalat egy 11. fazisu vizsgalat volt aktiv, de klinikailag stabil plakkos psoriasisos betegeken,
akik a testfellletének legalabb 10%-a érintett volt, és elmultak 18 évesek. Szaztizenkét (112) beteget
randomizaltak a 24 héten keresztiil kétszer 25 mg etanerceptet (n = 57), illetve kétszer placebét

(n = 55) kapé csoportokba.

A masodik vizsgalatban 652 kronikus plakkos psoriasisos beteget értékeltek, az elsé vizsgalattal
megegyez6 bevalasztasi kritériumokkal, de kiegészitve a kiinduldskor legaldbb 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
dézisokban alkalmaztak, 6 egymast koveté honapon at. A kettds vak kezelési idészak elsé 12 hetében
a betegek vagy placebo-kezelésben részesiltek, vagy a fenti harom etanercept-ddzis valamelyikét
kaptak. Tizenkéthetes kezelést kovetden a placebo-csoport tagjai vak elrendezésben etanerceptkezelést
kaptak (hetente kétszer 25 mg-ot). Az aktiv kezelésben részesiil$ betegek 24 héten at kapték azt a
dozist, amelyre a randomizalas alkalmaval soroltak be 6ket.

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 etanerceptkezelésben részesiilt, tovabbi 24 hétig.
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A negyedik vizsgalat 142 beteget értékelt, és hasonlé bevalogatasi kritériumai voltak, mint a masodik
és harmadik vizsgalatnak. Ebben a vizsgalatban a betegek hetente egyszer 50 mg etanerceptet vagy
placebdt kaptak 12 héten keresztil, majd ezt kévetéen minden beteg hetente egyszer 50 mg
etanerceptet kapott tovabbi 12 héten at, nyilt elrendezésben.

Az els6 vizsgalatban az etanercepttel kezelt csoportban a PASI 75 vélaszt ad6 betegek aranya
szignifikansan 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 placéboval kezelt betegek 5%-0s 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. vizsgalat
etanercept etanercept etanercept
T\f;?apslgs Placebo| 25 mg hetente | 50 mg hetente |Placebo hze5terrr1]t?e r?e(:er:]]tge Placebo r?(gce??e E;erz?e
(%) ketszer ketszer kétszer | kétszer egyszer |egyszer
n=166(n=162{n =162|n =164|n =164|n=193|n =196/n =196/ n=46 | n=96 | n =90
12. hét | 12. hét |24. hét?| 12. hét |24. hét?| 12. hét | 12. hét | 12. hét | 12. hét | 12. hét |24. hét?
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49* 2 38* 71
DSGAP
tiszta
vagy 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64
csaknem
tiszta

*p <0,0001 a placeboval 6sszehasonlitva

8 A 2. és 4. vizsgalatban nem végeztek statisztikai 6sszehasonlitést a placeboval, 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 (BSrgyogyasz Statikus Altalanos Ertékelés). A , tiszta vagy
csaknem tiszta” definicidja 0 vagy 1 a 0-t6l 5-ig terjedd skalan.

Az etanerceptkezelésben részesilt 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 masodik vizsgalatban gyogyszerterapias szilinet is volt, amelynek soran a 24. héten a legalabb 50%-
os PASI javuldst mutatd betegek kezelését leallitottdk. A ledllitott kezelésii betegek korében figyelték
a recidiva el6fordulasat (PASI >150% a kiindul&si értékhez képest) és a relapsus bekdvetkeztének
id6pontjat (definicid: a kiindulasi értékrdl a 24. héten megfigyelt értékben elért javulas legalabb
felének elvesztése). A gyogyszeres kezelés sziineteltetése idején a psoriasis tlinetei fokozatosan
kitjultak és a relapsusig eltelt idétartam kdzépértéke 3 honap volt. Nem figyelték meg a betegség
rebound fellangolasat, és nem jelentettek psoriasissal 6sszefiiggé sulyos mellékhatast sem. Voltak
megfigyelések, melyek alatdmasztottak az etanercepttel vald ismételt kezelés jotékony hatasat azokban
a betegekben, akik mar elsdre is jol reagaltak a kezelésre.

A harmadik vizsgalatban a heti kétszer 50 mg-os csoportba randomizalt betegek tébbsége (77%) 36
héten keresztiil megtartotta a PASI 75 szerint elért javulast, bar 12 hét utan az etanercept dozisat heti
kétszer 25 mg-ra csokkentették. Azok a betegek, akik heti kétszer 25 mg etanerceptet kaptak a
vizsgalat sorén végig, a PASI 75 vélaszban folyamatos javulast mutattak a 12. és 36. hét kozott.

A negyedik vizsgalatban az etanercepttel kezelt csoportban a PASI 75 véalaszt adé betegek aranya
magasabb volt a 12. héten (38%) a placebo-csoporthoz viszonyitva (2%) (p < 0,0001). Azoknal a
betegeknél, akik a vizsgalat teljes ideje alatt heti egyszer 50 mg-ot kaptak, a valaszadas hatékonysaga
tovabbi 71%-os javulast mutatott, elérve ezzel PASI 75-t a 24. héten.
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Hosszutava (34 honapig terjedd idétartamu) nyilt elrendezésii vizsgalatokban, ahol az etanerceptet
megszakitas nélkil adtak, a klinikai valaszok megmaradtak, és a biztonsagossag dsszehasonlithaté volt
a rovidebb tav( vizsgalatokéval.

Egy klinikai vizsgalatok adatai alapjan készilt analizis nem tart fel egyetlen olyan, a kezelés
megkezdésekor meglévo jellemzo tulajdonsagot sem, amely segithetné a klinikusokat a
legmegfelel6bb adagolasi lehetéség (megszakitott vagy folyamatos) kivalasztasaban. Ennek
kovetkeztében a megszakitott vagy folyamatos terapia kdzétti valasztasnak az orvos déntésén,
valamint a beteg egyéni igényein kell alapulnia.

Etanercept elleni antitestek

Néhany etanercepttel kezelt beteg szérumaban etanercept elleni antitesteket talaltak. Altalaban egyik
antitest sem volt neutralizal6 és atmeneti jellegiiek voltak. Ugy tiinik, nincs 6sszefiiggés az antitestek
kialakulasa és a klinikai valasz vagy a mellékhatasok kdzétt.

Gyermekek és serdiil6k

Juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd gyermek betegek

Az etanercept-terapia hatasossagat és biztonsagossagat két szakaszhél allé vizsgalatban értékelték 69,
poliarticularis lefolyasu juvenilis idiopathias arthritisben szenved6 gyermek esetén, akiknél a juvenilis
idiopathias arthritis legkiilonb6z6bb megjelenési formaban (polyarthritis, oligoarticularis arthritis,
szisztémas megjeleneés) jelentkezett. Olyan 4-17 éves, mérsékelt vagy nagy aktivitasu poliarticularis
lefolyasu juvenilis idiopathids arthritisben szenvedé betegek keriiltek bevalasztasra, akik a korabbi
metotrexat-terdpiara nem javultak, vagy azt nem tolerdltdk. A betegek napi nem szteroid
gyulladascsokkenté (NSAID) és/vagy prednizolon (<0,2 mg/ttkg/nap vagy maximum 10 mg/nap)
dozisat nem valtoztattak. Az elsd szakasz soran minden beteg 0,4 mg/ttkg (maximum 25 mg/ddzis)
etanercept injekciét kapott heti két alkalommal, bér ala. A vizsgalatok masodik részében, a 90. napon
klinikai valaszt mutaté betegeket random modon etanercept- és placebo-csoportra osztottdk tovabbi
négy hdnapra, és vizsgaltak a betegség fellangolasat. A javulas mérésére az ACR Pedi 30 kritériumot
alkalmaztak. A javulds meghatarozasa, hogy az aldbbi 6 JRA paraméterbdl legalabb 3 > 30%-0s
javulasat mutatott, mikdzben ezen 6 JRA paraméterbdl egynél tébb nem romlott > 30%-ot meghalad6
mértékben. A vizsgélt valtozok: a gyulladt iziiletek szdma, a mozgéaskorlatozottsag mértéke, az orvos,
illetve a beteg/sziil6 véleménye a beteg altalanos allapotardl, funkciondlis értékelés, a vérsejtsillyedés
mértéke. A betegség fellangolasanak meghatérozasa, hogy a 6 JRA valtozobdl 3 > 30%-0s romlast
mutatott, mikdzben ezen 6 JRA paraméterbdl egynél nem tobb mutatott > 30%-0s javulast, €s a
betegnek legalabb két gyulladt izilete is volt.

A vizsgalat els6 szakaszdban a 69 betegb6l 51 (74%) esetében mutatkozott klinikai valasz a kezelésre,
Ok alkottak a vizsgalat masodik szakaszanak beteganyagat. A masodik szakaszban a 25 etanercepttel
kezelt betegbdl 6 (24%), a 26 f6bol allo placebo csoportbdl pedig 20 esetben (77%) észlelték a
betegség fellangolasat (p = 0,007). A vizsgalat 2. szakaszanak kezdetétdl az etanercept-csoportban a
betegség fellangolésaig 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 szakaszéba 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 elrendezésti, biztonsagossagi kiterjesztési szakaszban a fenti vizsgélatban részt vett
gyermekgyogyaszati betegek kdzil 58 (a bevonas idépontjaban a legalacsonyabb életkor 4 év)
tovabbra is kapott etanerceptet, maximum 10 évig. A hosszutavi expozicié nem névelte a stlyos
nemkivanatos események és sulyos fert6zések aranyat.

Az etanercept monoterapia (n = 103), az etanercept-metotrexat kombinacié (n = 294) vagy a
metotrexat monoterdpia (n = 197) hossz(tavu biztonsagossagat legfeljebb 3 évig tanulméanyoztak egy
594, 2-18 éves juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd gyermek adatait tartalmazoé regiszter
alapjan. A gyermekek koziil 39 2-3 éves koru volt. Osszességében gyakrabban jelentettek fertézéseket
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etanercepttel kezelt betegeknél, mint a metotrexat monoterapiaval kezelteknél (3,8% vs. 2%), és az
etanercept alkalmazasaval tarsul6 fertézések sulyosabb természetiiek voltak.

Egy mésik nyilt elrendezésii, 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 szenvedé beteg (12-17 évesek) kapott 0,8 mg/testtdmegkg etanerceptet (dézisonként
legfeljebb 50 mg) hetente egyszer, 12 héten keresztiil. A JIA minden altipuséban a betegek t6bbsége
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 f8vizsgalatba bevont 127 betegb8l 109-en vettek részt a nyilt elrendezésti, kiterjesztési szakaszban,
amelyben a betegeket tovabbi 8 éven keresztill kdvették, dsszesen legfeljebb 10 évig. A kiterjesztési
szakasz végére 109-bdl 84 beteg (77%) teljesitette a vizsgalatot; 27 beteg (25%) kdzben aktivan
kapta az etanerceptet, 7 beteg (6%) felfiggesztette a kezelést enyhe/inaktiv betegség miatt; 5 beteg
(5%) korabbi megvonas utan Ujrakezdte az Etanercept-kezelést; 45 beteg (41%) abbahagyta az
Etanercept-kezelést (de tovabbra is megfigyelés alatt maradt); 109-bd1 25 beteg (23%) pedig
véglegesen kilépett a vizsgalathdl. A klinikai allapotban bedllt javulas, amelyet a févizsgalat soran
elértek, &ltaldban fennmaradt minden hatasossagi végpont esetén a teljes utankovetési idészakban. Az
Etanercept-et aktivan kapé betegeknek a kiterjesztési szakasz soran egy alkalommal opcionalisan
lehet8ségiik volt belépni egy megvonasi- Ujbdli alkalmazasi idészakba az alapjan, hogy a
vizsgaldorvos hogyan itélte meg a klinikai valaszt.

30 beteg lépett be a megvonasi idészakba. 17 beteg esetében jelentették a betegség fellangolasat (a
fellangoléas definicidja: a 6 ACR Pedi paraméter kdzul legalabb 3 paraméter > 30%-0s romlésa,
mikozben > 30%-0s javulas a 6 paraméter koziil legfeljebb 1 esetében fordul eld, és minimum 2
gyulladt iziilet); az Etanercept-kezelés megvonasa és a betegség fellangolasa kézott eltelt idé medianja
190 nap volt. 13 betegnél Gjbél alkalmaztak a kezelést, a megvonas és az Ujrakezdés kozott eltelt id6
medianjat 274 napra becsulték. Az adatpontok kis szdma miatt ezeket az eredmeényeket 6vatosan kell
értelmezni.

A biztonsagossagi profil 6sszhangban volt a févizsgalatban megfigyelttel.

Nem torténtek vizsgalatok arra vonatkozoan, hogy milyen hatasai lennének a folytatélagos
etanerceptkezelésnek azoknal a juvenilis idiopathids arthritisben szenvedé betegeknél, akik az
etanerceptterapia els6 3 honapjaban nem reagéaltak a kezelésre. Nem végeztek tovabbé vizsgalatokat
annak tanulmanyozasara sem, hogy hogyan reagalnanak a juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd
betegek hosszltavi etanerceptkezelés utan a javasolt dézis csdkkentésére.

Plakkos psoriasishan szenvedd gyermekek

Az etanercept hatasossagat egy randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollos vizsgalatban 211, 4 és
17 év kdzotti kora, kézepesen sulyos, stlyos plakkos psoriasisban (a kovetkez6k szerint
meghatarozva: sPGA >3, BSA >10%, PASI >12) szenved6 gyermek betegnél vizsgaltak. A
bevélasztott betegek korabban fényterdpiat vagy szisztémas kezelést kaptak, vagy lokélis kezelésre
nem megfeleléen reagaltak.

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

12 héten keresztul. A 12. héten tdbb etanerceptre randomizalt betegnél volt megfigyelhet6 pozitiv
hatasossagi valasz (pl. PASI 75), mint placebéra randomizaltnal.
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Gyermekkori plakkos psoriasis eredmények a 12. héten

Etanercept
0,8 mg/testtomegkg Placebo
hetente egyszer (N =105)

(N = 106)
PASI 75, n (%) 60 (57%)? 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)? 24 (23%)
SPGA , nincs bortiinet” val

_minimalis”, n (%) gy 56 (53%)" 14 (13%)

Roviditések: sPGA-statikus Physician Global Assessment
2 p <0,0001 placebéval dsszehasonlitva

A 12 hetes kettés vak kezelési periddus utan minden beteg 0,8 mg/testtdomegkg (legfeljebb 50 mg)
etanerceptet kapott tovabbi 24 héten at. A nyilt elrendezésii periodusban megfigyelt valaszok
hasonléak voltak ahhoz, mint amit a kettds vak periodus soran figyeltek meg.

A randomizalt megvonasos periédusban a placebora Gjrarandomizalt betegek k6zott jelentésen tobb
beteg esetében tapasztaltak visszaesést (a PASI 75 vélasz elvesztése) 6sszehasonlitva azokkal, akiket
etanerceptre randomizaltak Gjra. A kezelés folytatasa esetén a hatas a 48. hétig fennmaradt.

A heti egyszer 0,8 mg/ttkg (legfeljebb 50 mg) do6zisban alkalmazott etanercept hosszi tavu
biztonsagossagat és hatadsossagat a fent részletezett 48 hetes vizsgalaton kivil egy 181, plakkos
psoriasisos gyermekgyogyaszati beteggel, legfeljebb két éven at folytatott nyilt elrendezésii vizsgalat
kiterjesztésében értékelték. Az etanerceptre vonatkozé hosszitavi tapasztalatok altalaban hasonldak
voltak, mint az eredeti, 48 hetes vizsgalatban, és nem tartak fel semmilyen 0j biztonsagossagi adatot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az etanercept szérumszintjet enzimhez kotétt immunszorbens vizsgalat (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay — ELISA) mddszerrel hataroztak meg, mely az eredeti molekulak mellett a
bomlastermékeket is kimutatja.

Felszivédas

Az etanercept a bor ala torténé beadas helyérdl lassan szivodik fel. Legnagyobb koncentracidjat a
vérben az egyszeri beadast kovetd 48 6ra mulva éri el. A gyogyszer abszollt biohasznosulasa 76%-o0s.
Heti kétszeri dozis adasaval a steady-state szérumkoncentracié varhatéan kb. kétszerese annak, mint
ami 1 dozissal érhet6 el. 25 mg etanercept bér ala adott injekcio egyszeri beadasat kovetéen az atlagos
maximalis szérumkoncentracid egészséges onkéntesek esetében 1,65 +0,66 pg/ml, a gorbe alatti teriilet
235 £96,6 ugeh/ml volt. A kezelt RA-s betegekben a dinamikus egyensulyi allapotban mért atlagos
szerumkoncentracio-profilok a heti egyszer adott 50 mg etanercept esetében (n = 21) 2,4 mg/l Cmax-
értéket, 1,2 mg/l Cmin-értéket és 297 mgeh/1 részleges AUC-értéket, a heti kétszer adott 25 mg
etanercept esetében (n = 16) 2,6 mg/l Cmax-értéket, 1,4 mg/l Cmin-értéket és 316 mgeh/I részleges AUC-
értéket mutattak. Egy egészseges onkéntesekkel végzett nyilt elrendezésii, egydozisos, két kezelési
seémaju, keresztezett elrendezésti vizsgalatban az egyszeri 50 mg/ml etanercept injekcio és a két,
egyidejlileg adott 25 mg/ml etanercept injekcid bioekvivalensnek bizonyult.

Spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegek esetében a populécios farmakokinetikai analizissel
végzett vizsgalat szerint az etanercept steady state AUC-érték a heti egyszer adott 50 mg etanercept
(n = 154) esetén 466 pgeh/ml, és a heti kétszer adott 25 mg esetén (n = 148) 474 ugeh/ml volt.
Eloszlas

Az etanercept koncentracio/ido gorbe leirdsahoz biexponencialis gorbe sziikséges. A centralis

megoszlasi térfogat 7,6 |, mig a steady state allapotban mért megoszlasi térfogat 10,4 I.

30



Eliminécio

Az etanercept lassan Uril ki a szervezetb6l. Felezési ideje hosszl, hozzavetélegesen 70 Ora. A
clearence értéke korilbelil 0,066 1/h rheumatoid arthritises betegek esetében, ami valamivel
alacsonyabb, mint az egészséges onkéntesekben mért 0,11 I/h. Ezen kiviil az etanercept
farmakokinetikaja a rheumatoid arthritises, valamint a spondylitis ankylopoeticaban és plakkos
psoriasisban szenvedd betegek esetében hasonlo volt.

Nem talaltak farmakokinetikai kiilonbséget a férfiak és a n6k kdzott.

Linearitas

Dozisaranyossagot formalisan nem vizsgaltak, de a clearance a dozistartomany egészében latszélag
nem telitédik.

Specialis populécidk

Vesekarosodas

Bar jelzett etanercept betegeknek és dnkénteseknek torténé beadasat kovetéen a radioaktivitas a
vizelettel eliminalédik, akut veseelégtelenség esetén nem figyeltek meg magasabb etanercept
koncentraciokat. Vesekarosodasban a dézis megvaltoztatdsa nem sziikséges.

Méjkarosodas
Akut majelégtelenségben szenvedd betegeknél nem figyeltek meg magasabb etanercept-koncentraciot.
Majkarosodasbhan a d6zis megvaltoztatasa nem sziikséges.

Ildosek

Id6skor hatasat az etanercept-szérumkoncentraciok populécids farmakokinetikai analizisével
vizsgaltak. A 65 és 87 év kdzottiek clearance és megoszlasi térfogat értékelése hasonlé volt a 65
évesnél fiatalabbak kdrében mért értékekhez.

Gyermekek és serdiil6k

Juvenilis idiopathiés arthritisben szenvedd gyermekek

69 poliarticularis lefolyasu juvenilis idiopathias arthitisben szenvedd 4-17 év kozotti gyermeket
vizsgaltak heti kétszer alkalmazott 0,4 mg etanercept/testtdémeg-kilogramm do6zis mellett 3 hénapon
keresztiil. A szérumkoncentracié-profil mindenben nagyon hasonlé volt a rheumatoid arthritisben
szenvedd felnéttekéhez. A legfiatalabb (4 éves) gyermeknél csokkent clearence-t (a testtomegre
normalizélva emelkedett clearance-t) észleltek az id6sebb gyermekek (12 éves), illetve a felndttek
clearence-ével 6sszehasonlitva. A dézisszimulacié azt sugallja, hogy mig az idésebb gyermekek
(10-17 év) szérumszintjei a felnéttekéhez kdzelallok lesznek, addig a fiatalabb gyermekeké jelentésen
alacsonyabb lesz.

Plakkos psoriasishan szenvedd gyermekek

Gyermekkori plakkos psoriasisban szenved6 betegek (4-17 éves korlak) 48 hétig hetente egyszer
0,8 mg/testtémegkg (legfeljebb heti 50 mg-os do6zis) etanerceptet kaptak. Az atlagos steady state
szérum maradékkoncentraciok 1,6 és 2,1 mcg/ml kdzott voltak a 12., 24. és 48. héten. Ezek a
gyermekkori plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél mért atlagkoncentraciok hasonloak voltak,
mint amiket a juvenilis idiopathias arthritisben szenvedé betegeknél figyeltek meg (hetente kétszer
0,4 mg/testtémegkg, legfeljebb heti 50 mg-os d6zisl etanercept kezelésben részesiiltek). Ezek az
atlagkoncentraciok hasonldak voltak, mint a plakkos psoriasis miatt kezelt felnétt betegeknél, akik
hetente kétszer 25 mg etanercept kezelésben részesiiltek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az etanercept toxikoldgiai vizsgalatai sordn nem taléltak nyilvanvald dézislimitald vagy célszervi
toxikus reakci6t. In vitro és in vivo vizsgalatsorozatok szerint az etanercept nem genotoxikus. Az
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etanercept karcinogenitasara, fertilitsra, postnatalis toxicitasara vonatkozd standard vizsgalatok a
neutralizald antitestek ragcsalékban valo termelddése miatt nem torténtek.

Egereknek és patkanyoknak bér ald adott egyszeri 2000 mg/ttkg, illetve intravénasan adott egyszeri
1000 mg/ttkg dézis nem bizonyult letdlisnak, és nem jart jelentés toxikus tiinetekkel. A cynomolgus
majmoknak 4 vagy 26 egymast kovetd héten at folyamatosan heti két alkalommal bér ala adott

15 mg/ttkg ddzisu —ami az AUC-alapu szérumkoncentracio tekintetében 27-szerese volt annak, ami
emberben az ajanlott 25 mg-0s d6zis utan mérheté — etanerceptkezelés soran nem mutatkozott
doziskorlatozd vagy célszervi toxicitas.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-citrat

Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat

Glicin

Szacharéz

Natrium-klorid

Injekciéhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianydban ez a gyogyszer nem keverheté méas gyédgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3év.

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

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

Nem fagyaszthat6!

A fényt6l val6 védelem érdekében az eléretoltott fecskendét vagy tollat tartsa a dobozaban.

A Nepexto legfeljebb 25 °C-0s hdémérsékleten egyetlen alkalommal és legfeljebb 4 hétig tarolhatd, ami
utan nem lehet Gjra hiiteni. A Nepexto-t meg kell sesmmisiteni, ha a hiitdszekrénybdl torténé kivétel
utan 4 héten belul nem keril felhasznalasra.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nepexto 25 mg oldatos injekci6 eléretoltott fecskenddben

A 0,5 ml oldatot tartalmazo fecskendé 1-es tipusu atlatszo ivegbdl késziilt és 27G-s merev tiivédével
és FluroTec bevonat( brémbutil gumidugéval van ellatva.

A Nepexto 4 eldretoltott fecskendot, 12 eldretdltott fecskendodt tartalmazd csomagolasban, 8
eléretoltott fecskendot(2 x 4 eldretdltott fecskendot) tartalmazo gytijtéecsomagolasban valamint 24
eldoretoltott fecskenddt (2x 12 eldretoltott fecskendot) tartalmazo gyiijtéesomagoldsban kaphato.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Nepexto 50 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben

A 0,5 ml oldatot tartalmazd fecskend6 1-es tipusu atlatszo iivegbdl késziilt és 27G-s merev tiivéddvel
és FluroTec bevonatd brémbutil gumidugdval van ellatva.

A Nepexto 4 eléretoltott fecskendét, valamint 12 eléretoltott fecskenddt tartalmazé csomagolasban
kaphato.
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Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

Nepexto 50 mg oldatos injekcid eldretdltott injekcids tollban

Nepexto eldretoltott fecskendot tartalmazo eldretsltott injekcids toll. Az injekcios tollban az 1 ml
oldatot tartalmazé fecskendé 1-es tipusu atlatszo tivegbdl késziilt és 27G-s rozsdamentes merev
tivédével és FluroTec bevonati brombutil gumidugoval van ellatva.

A Nepexto 4 eléretoltott injekcids tollat, valamint 12 eléretoltott injekcids tollat tartalmazé
csomagolashan kaphato.

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

25 mg oldatos injekcié eldretdltott fecskenddben és 50 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskenddben

A készitmény felhasznalasara és kezelésére vonatkozé Utmutatasok Beadas elétt meg kell varni, mig a
Nepexto egyszerhasznalatos, eldret6ltott fecskendd szobahdmérsékletre melegszik (koriilbeliil

30 perc). Az oldat semmilyen mas mddon sem melegithetd. Ezt kovetéen azonnali felhasznalas
javasolt.

A tlivéd6t nem szabad eltavolitani mindaddig, mig az el6retoltott fecskendd el nem éri a
szobahOmérsékletet.

Az oldatnak atlatszonak vagy opalosnak, és szintelennek vagy sarga szintinek kell lennie, és
tartalmazhat kis méretd, attetsz6 vagy fehér szinti fehérjerészecskéket.

A beadasra vonatkozé részletes Utmutatas megtaldlhaté a betegtajékoztatd 7. pontjaban, ,,Hasznalati
atmutato”.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

50 mg oldatos injekcid eléretdltott injekcios tollban

Az injekcid beadasa el6tt meg kell varni, mig a Nepexto egyszer hasznalatos eléret6ltott injekcids toll
szobahémérsékletre melegszik (kb. 30 perc). A tiivéd6t nem szabad eltavolitani mindaddig, mig az
eloretoltott fecskendd el nem éri a szobahdmérsékletet.

A megtekint ablakot szemiigyre véve az oldatnak tisztanak vagy opalosnak, szintelennek vagy sérga
szintinek kell lennie, és kis méreti, attetszé vagy fehér szinli fehérjerészecskéket.

A beadasra vonatkozé részletes Utmutatas megtalalhaté a betegtajékoztatd 7. pontjaban, ,,Hasznalati
utmutato”.

Barmilyen fel nem hasznélt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

irorszag

D13 R20R
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (1)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. méjus 20.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség 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 ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetii hatdanyag gyartéjanak neve és cime

Lupin Limited (Biotech Division)

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

Maharashtra, India

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irorszég

Az érintett gyartési tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimeét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

e Idészakos gydgyszerbiztonsagi 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 gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
id6épontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

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

o Kockdazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljéban leirt, jdvahagyott kockdzatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

36



A frissitett kockazatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezé esetekben:

e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informé&cio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozdsdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyul6) Ujabb,
meghatarozé eredmények sziletnek.

o Kockéazat-minimalizalasra irdnyul6 tovabbi intézkedések

Mieldtt az egyes tagallamokban alkalmaznak az etanerceptet, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak (MAH) egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi program tartalmarol
és formatumarol, ideértve a kommunikaciés médiumokat, a terjesztési modokat és a program egyéb
szempontjait.

Az oktaté program célja a sulyos fert6zések és a pangasos szivelégtelenség kockazatanak csokkentése.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja biztositja, hogy minden olyan tagallamban, ahol az
etanerceptet forgalmazzak, minden egészségigyi szakember, aki varhatoéan felirja az etanerceptet,
hozzaférjen / rendelkezzen a kdvetkezd oktatd anyagokkal:

Betegkartya
« Az etanercept-kezelés ndvelheti a fertdzések és a pangasos szivelégtelenség kockazatat
felndtteknél

» Ezeknek a biztonsagi aggalyoknak a jelei vagy tunetei, valamint hogy mikor kell az
egeszségiigyi szakemberhez fordulni
* Azetanercept felird elérhet6ségei.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 25MG-0S ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA — 4 db-0s és 12 db-os csomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Nepexto 25 mg oldatos injekcio el6retoltott fecskendbben.
etanercept

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg etanercept el6retoltott fecskendonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, glicin, szachardz, natrium-klorid és
injekciohoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
4 db eldretoltott fecskendd

12 db el8retoltott fecskendd

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

Hasznalat elé6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A tovabbi lehetséges tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatoban.

A fényt6l vald védelem érdekében az eléretoltott fecskend6t tartsa a dobozéban.

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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

irorszag

D13 R20R

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1436/001 4 db elbretoltott fecskendd
EU/1/20/1436/002 12 db eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nepexto 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 25 MG-OS ELORETOLTOTT FECSKENDO KOZVETLEN DOBOZA (blue box nélkil) a
gylijtdcsomagolas osszetevoje — 12 db vagy 4 db eléretdltott fecskendé

1. A GYOGYSZER NEVE

Nepexto 25 mg oldatos injekcio el6retoltott fecskendbben.
etanercept

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg etanercept eldretoltott fecskendonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, glicin, szachardz, natrium-klorid és
injekciohoz valé viz.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
12 db eld8retoltott fecskendd
4 db eldretoltott fecskendd

A gylijtécsomagolas Osszetevdje, kuldn nem értékesithetd.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekekt6l elzdrva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A tovabbi lehetséges tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatoban.

A fényt6l vald védelem érdekében az eléretsltott fecskend6t tartsa a dobozéban.

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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

irorszag

D13 R20R

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1436/007 24 db (2 x 12 db eléretoltott fecskendd)
EU/1/20/1436/008 8 db (2 x 4 db eldretdltott fecskendd)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nepexto 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezheto.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 25 MG-OS ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA (blue box-szal) gyiijtécsomagolas —
24 db (2x12 db eléretoltott fecskendé) vagy 8 db (2x4 db eldretoltott fecskendo)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nepexto 25 mg oldatos injekcio el6retoltott fecskendbben.
etanercept

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg etanercept eldretoltott fecskendonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, glicin, szachardz, natrium-klorid és
injekciohoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

Gytjtdcsomagolas: 2db (2x 12 db eléretoltott fecskendd)
Gylijtdcsomagolas: 8db (2x 4 db eldretoltott fecskendd)

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

Hasznalat elé6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A tovabbi lehetséges tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatoban.

A fényt6l vald védelem érdekében az eléretoltott fecskend6t tartsa a dobozéban.

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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

irorszag

D13 R20R

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1436/007 24 db (2 x 12 db eléretoltott fecskendd)
EU/1/20/1436/008 8 db (2 x 4 db eléretoltott fecskendd)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nepexto 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE (25 MG-0OS ELORETOLTOTT FECSKENDO)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Nepexto 25 mg injekcio
etanercept
SC.

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ 50 MG-0S ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Nepexto 50 mg oldatos injekcio el6retoltott fecskendbben.
etanercept

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg etanercept eldretoltott fecskendonként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, glicin, szachardz, natrium-klorid és
injekciohoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
4 db eldretoltott fecskendd

12 db el8retoltott fecskendd

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

Hasznalat elé6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A tovabbi lehetséges tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatoban.

A fényt6l vald védelem érdekében az eléretoltott fecskend6t tartsa a dobozéban.

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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

irorszag

D13 R20R

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1436/003 4 db eldretoltott fecskendd
EU/1/20/1436/004 12 db eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nepexto 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE (50 MG-OS ELORETOLTOTT FECSKENDO)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Nepexto 50 mg injekcio
etanercept
SC.

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1ml

6. EGYEB INFORMACIOK

53



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ 50 MG-0OS ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Nepexto 50 mg oldatos injekcio eldretdltott injekcids tollban
etanercept

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg etanercept eldretoltott injekcids tollanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, glicin, szachardz, natrium-klorid és
injekciohoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
4 db el6retoltott injekcios toll

12 db eléretoltott injekcids toll

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

Hasznalat elé6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A tovabbi lehetséges tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatoban.

A fényt6l vald védelem érdekében az eléretsltott injekcios tollat tartsa a dobozéaban.

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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

irorszag

D13 R20R

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1436/005 4 db eléretoltott injekciods toll
EU/1/20/1436/006 12 db eléretoltott injekeios toll

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nepexto 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE (50 MG-0OS ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Nepexto 50 mg injekcio
etanercept
SC.

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

| 3. LEJARATI IDO

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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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a felhasznal6 szamara

Nepexto 25 mg oldatos injekci6 eloretdltott fecskendében
Nepexto 50 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
etanercept

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szdmara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Kezeldorvosa adni fog Onnek egy betegtajékoztat6 adatlapot, mely fontos biztonsagossagi
informéaciokat tartalmaz. Ezeket Onnek tudnia kell, mieltt Nepexto-kezelést kapna és amig
Nepexto-kezelés alatt all.

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

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag 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 gondozasaban 1évS gyermekéhez hasonloak.

— Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. L&sd 4 pont.

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Nepexto és milyen betegseégek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Nepexto alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Nepexto-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Nepexto-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Hasznalati Utmutatd

NogakrwdE

1. Milyen tipust gydgyszer a Nepexto és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Nepexto hatéanyaga az etanercept.

A Nepexto olyan gydgyszer, amelyet kétféle emberi fehérjébdl allitanak eld. Gatolja egy masik, a
testben 1év6 gyulladaskelté fehérje hatdsat. A gyogyszer csokkent bizonyos betegségek altal kivaltott

gyulladasokat.

Felndtteknél (18 éves kor vagy a folott) a Nepexto a kovetkezdkre alkalmazhato:

. kdzepesen sulyos vagy sulyos reumas iztleti gyulladas (hosszan fennéllo, elsésorban iziileteket
érint6 autoimmun rendellenesség);

. arthritis psoriatica (az izileti gyulladas olyan tipusa, amely a szervezet barmely izlletét
érintheti);

. sulyos axidlis spondiloartritisz (a gerinc és/vagy a keresztcsonti—csip&csonti iziiletet érintd
kronikus gyulladas) beleértve a spondilitisz ankilopoetikat (a gerincet érintd iziileti gyulladas);

. kdzepesen sulyos vagy stlyos pikkelysémor (kiemelkedd, piros, pikkelyes foltok a b6ron).

Minden esetben a Nepexto-t altaldban akkor alkalmazzak, ha nem reagalt kell6képpen més altalanosan
alkalmazott gyogyszerekre, vagy azok nem megfeleléek az On szdmara.
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Reumatoid artritisz kezelésére ezt a gyogyszert leggyakrabban metotrexattal kombinacidban
alkalmazzék, de 6nmagaban is alkalmazhatd, ha a metotrexat nem megfeleld az On szamara. Akar
onmagéaban, akar metotrexattal kombinalva alkalmazzak, a Nepexto lassitja a reumatoid artritisz altal
okozott szerkezeti kdrosodasokat, és javitja a mindennapi feladatok elvégzéséhez sziikséges
képességeket.

Pszoriazisos izileti gyulladasban szenvedd betegekben tobbszoros izileti érintettség esetén ez a
gyogyszer javithatja a normal napi feladatok elvégzéséhez sziikséges képességeket.

Olyan betegek esetében, akiknek tobhszorés szimmetrikus izileti fajdalmaik vagy izileti duzzanataik
vannak (pl. a kezek, csukldk és labak), ez a gyégyszer lelassithatja a betegség altal érintett iziiletek
szerkezeti kdrosodasat.

A Nepexto-t gyermekek és serdiilék szdméra is rendelhetik az alabbi betegségek kezelésére:

. A gyermekkori sokizileti gyulladas kovetkez6 tipusaiban, ha a metotrexat nem volt eléggé
hatékony vagy az nem megfeleld a szdmukra:

. Tobb izilet (reumatoid faktor pozitiv vagy negativ) egyidejti gyulladdséban (poliartritisz)
és kiterjedt, néhany iziiletet érint6 gyulladasban (oligoartritisz) szenvedd betegek
kezelésére 2 éves kortol és 62,5 kg testtomegtol

. Pikkelysomort kiséré izileti gyulladasban szenvedé betegek kezelésére 12 éves kortol és
62,5 kg testtomegtol

. Az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izileti gyulladasban
(entezitisszel tarsult artritisz) szenvedd betegek kezelésére 12 éves kortdl és 62,5 kg
testtomegt6l, ha a széleskortien alkalmazott kezelés nem volt eléggé hatékony vagy az nem
megfelelé szamukra

. Sulyos pikkelysémdorben szenvedd betegek kezelésére 6 éves kortol és 62,5 kg testtomegtél,
akik nem reagéltak kell6képpen a fényterdpiara vagy més szisztémaés kezelésekre, vagy nem
részesilhetnek ilyen kezelésben.

2. Tudnivalék a Nepexto alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Nepexto-t

. ha On vagy a gondozaséaban 1év6 gyermek allergias az etanerceptre vagy a Nepexto barmely
(6. pontban felsorolt) segédanyagara. Ha On vagy a gyermek allergias tiineteket (pl. mellkasi
szorito érzést, nehézlégzést, szédiilést, bérkiiitéseket) tapasztal, ne folytassa a Nepexto injekcid
alkalmazasat, és haladéktalanul értesitse orvosat.

. 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 Nepexto alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

. Allergias reakciok: Ha On vagy a gyermek allergias tiineteket (pl. mellkasi szoritd érzést,
nehézlégzést, szédilést, bérkititéseket) tapasztal, hagyja abba a gydgyszer alkalmazésat, és
haladéktalanul értesitse orvosat.

. Fert6z6 betegségek/miitéti beavatkozas: Ha Onnél vagy a gyermekénél fert6z6 betegség
alakult ki, vagy ha nagyobb miitéti beavatkozas elétt all, orvosa fokozottan ellenérizheti az ezzel
a gyogyszerrel végzett kezelést.
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Fert6z6 betegségek/cukorbetegség: Tajékoztassa orvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek
visszatéré jellegli fert6zései vannak, vagy cukorbetegségben szenved, illetve barmely més, a
fert6zo betegségek kockazatat ndveld allapota van.

Fertd6z6 betegségek/megfigyelés: Tajékoztassa orvosat, ha nemrégiben Eurdpan kivilre utazott.
Ha 6nmagan vagy gyermekén olyan fertézésre utalo tiineteket észlel, mint a laz, hidegrazas vagy
kohogés, azonnal mondja el orvosanak. Orvosa dénthet Ggy, hogy miutan On befejezi a
Nepexto-kezelést, tovabbi megfigyelés alatt tartja Ont vagy a gyermeket fert6z6 betegség
kialakuldsa miatt.

Tiidébaj (tuberkulézis): Mivel Nepexto-val kezelt betegeknél tuberkul6zisos eseteket
jelentettek, kezel6orvosa az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés megkezdése elétt ellendrizni
fogja a tuberkuldzis jeleit és tlineteit. Ebbe beletartozhat egy alapos kortorténet felvétele, egy
mellkasréntgen és egy tuberkulin teszt. A tesztek elvégzését fel kell jegyezni a Betegtajékoztato
adatlapra. Nagyon fontos, hogy elmondja orvosanak, ha On vagy gyermeke korabban barmikor
maér szenvedett tuberkul6zisban, vagy ha kdzeli kapcsolatban allt valakivel, akinek tuberkulézisa
volt. Ha a tuberkulézis tiinetei (mint a tartés kohogés, sulyvesztés, levertség, alacsony laz) vagy
barmely mas fertdzé betegség alakul ki Onnél a kezelés soran, azonnal értesitse kezel6orvosat.
Hepatitis B: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy gyermekének hepatitisz B fertézése
van vagy barmikor volt. Az ezzel a gydgyszerrel végzett kezelés megkezdése el6tt
kezelSorvosanak vizsgalnia kell, hogy van-e Onnek vagy gyermekének hepatitisz B fertdzése.
Azoknal a betegeknél, akik korabban hepatitisz B virussal fert6z6dtek, a Nepexto-kezelés
okozhatja a hepatitisz B Gjboli aktivalodasat. Ha ez bekdvetkezik, hagyja abba a gyégyszer
alkalmazasat.

Hepatitis C: Mondja el orvosanak, ha Onnek vagy gyermekének hepatitis C fertézése van.
Lehetséges, hogy orvosa figyelemmel kivanja kisérni az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelést,
amennyiben a fert6zés rosszabbodna.

Vérképzészervi betegségek: Tartdsan fennallé 14z, torokgyulladas, kénnyen kialakul6 kék
foltok, véromlenyek, vérzés vagy sapadtsag esetén azonnal értesitse kezelSorvosat. E tiinetek
sulyos, életveszélyes vérképzdszervi rendellenességre utalhatnak, amely a Nepexto-kezelés
azonnali felfliggesztését igényelheti.

Idegrendszeri és szembetegségek: Orvosat tajékoztassa, ha On vagy a gyermek szklerozis
multiplexben szenved, szemideggyulladasa, vagy transzverz mielitisze (a gerincveld gyulladasa)
van. Ez esetben kezel6orvosa donti el, hogy a gydgyszerrel végzett kezelés megfelel6-e.
Pangasos szivelégtelenség: Tajékoztassa orvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek pangasos
szivelégtelensége van (ilyenkor a szivizom nem gy pumpélja a vért, ahogy kellene), mert ezt a
gyogyszert ilyen koriilmény esetén dvatosan sziikséges alkalmazni.

Rak: Tajékoztassa orvosat, miel6tt ezt a gyogyszert kapnd, ha limfémaja (egyfajta vérrak) vagy
barmilyen més rakos megbetegedése van vagy korabban barmikor volt. Olyan stlyos reumatoid
artritiszben szenvedé betegeknél, akiknél a betegseg régéta fennéll, az tlagosnél nagyobb lehet
a limféma kialakulasanak a kockazata. Ezt a gyogyszert alkalmaz6 gyermekeknél és
feln6tteknél magasabb lehet a limféma vagy mas rakos megbetegedés kialakulasanak a
kockazata. Etanerceptet vagy az etanercepttel megegyez6 modon hatd gyodgyszert kapd néhany
gyermeknél és serdiilénél rakos megbetegedés alakult ki (k6zte szokatlan tipustak), mely olykor
halélos kimenetelii volt. Néhany Nepexto-t kapd betegnél a bor daganatos megbetegedése
alakult ki. Tajékoztassa orvosat, ha Onnél vagy a gyermeknél barmilyen borelvaltozas alakul ki,
vagy borkinovés keletkezik.

Baranyhimlé: Tajékoztassa orvosat, ha On vagy a gyermek baranyhimlé-fertdzés veszélyének
van kitéve az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés id6étartama alatt. Kezel6orvosa eldonti, hogy
sziikséges-e baranyhimlé elleni megeldzo kezelés.

Alkoholizmus: Ez a gyégyszer nem alkalmazhaté az alkoholizmus okozta majgyulladas
(hepatitisz) kezelésére. Tajékoztassa orvosat, ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek
korabban alkoholfiiggd volt.

Wegener-granulomatdzis: Ez a gydgyszer nem javasolt a Wegener-granulomatézis kezelésére,
amely egy ritka gyulladasos betegség. Ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek Wegener-
granulomatozisban szenved, tdjékoztassa kezelGorvosat.

Antidiabetikus gyogyszerek: Tajékoztassa orvosat, ha On vagy a gyermek cukorbeteg
(diabéteszes) vagy olyan gyogyszert szed, amit a cukorbetegség kezelésére alkalmaznak. Orvosa
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donthet Ggy, hogy Onnek vagy a gyermeknek kevesebb antidiabetikus gyogyszerre van
sziiksége e gyogyszer alkalmazéasa alatt.

Gyermekek és serdiilok

. Véddéoltasok: Ha egy mod van ra, a gyermek kapjon meg minden sziikséges védéoltast még a
Nepexto-kezelés megkezdése elétt. Bizonyos véddoltasok, mint pl. a szajon at adhatd poliovirus
vakcina, nem alkalmazhat6 az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés id6tartama alatt. Beszéljen
kezeléorvosaval, mielétt On vagy a gyermek barmilyen védéoltast kapna.

A Nepexto nem alkalmazhat6 62,5 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél és serdiil6knél.

A Nepexto nem alkalmazhat6 2 évesnél fiatalabb, tobb iziilet egyidejii gyulladdséban és kiterjedt,
néhany iziletet érinté gyulladasban szenved6, vagy 12 évesnél fiatalabb, az intapadasi helyek
gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izileti gyulladasban vagy pikkelysémort kisérd izileti
gyulladasban szenvedd, vagy 6 évesnél fiatalabb, pikkelysomorben szenvedé gyermekeknél.

Egyéb gydgyszerek és a Nepexto

Feltétlenil tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl (beleértve a szulfaszalazint),
beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

On vagy a gyermek nem alkalmazhat olyan gy6gyszert a Nepexto-val egyiitt, mely anakinra vagy
abatacept hatéanyagot tartalmaz.

Terhesség és szoptatas

A Nepexto terhesség alatt csak akkor alkalmazhatod, ha egyértelmiien sziikséges. Forduljon
kezelSorvosahoz, ha terhes lett, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne.

Ha On a terhesség alatt Nepexto-t kapott, csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek lehet Kitéve.
Emellett egy kutatasi vizsgalat arra utal, hogy a terhesség alatt etanercepttel kezelt anyak gyermekei
esetében tobb velesziletett rendellenesség alakult ki, mint azoknal, akik nem kaptak sem ilyen, sem
masfajta hasonl6 (TNF-antagonista) gyogyszert, de a jelentett veleszilletett rendellenességek tipusait
tekintve nem volt szabalyszeriiség. Egy mésik vizsgélatban nem észlelték a velesziiletett
rendellenességek fokozott kockazatat, amikor az anya a terhesség alatt etanerceptet kapott.
Kezelorvosa segit eldonteni, hogy a kezelés elényei meghaladjak-e az On gyermekét fenyegetd
lehetséges kockézatot.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha szoptatni szeretne az Nepexto-kezelés alatt. Fontos, hogy miel6tt gyermeke
barmilyen oltast kapna, tajékoztassdk gyermeke orvosait és az egyéb egészségligyi szakembereket a
terhesség és szoptatas ideje alatti Nepexto-kezelésrol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

Az Nepexto nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

A Nepexto natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hnatriummentes”.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Nepexto-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha a Nepexto hatasat tdlzottan er6snek vagy gyengének érzi, forduljon kezeléorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Alkalmazas felnétt betegek esetén

Reumatoid artritisz, pszoriézisos izileti gyulladas és axidlis spondiloartritisz, ezen beliil spondilitisz
ankilopoetika

A szokéasos adag heti 2 alkalommal 25 mg vagy heti egy alkalommal 50 mg injekci6 a bér ald beadva.

Kezel6orvosa azonban eldirhat az On részére ettdl eltéré Nepexto adagolési gyakorisagot is.

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

Heti kétszeri 50 mg-os adagolési rend is valaszthatd, legfeljebb 12 héten keresztiil, melyet heti kétszeri
25 mg-os vagy heti egyszeri 50 mg-os adagolas kdvet.

Kezelborvosa az On gydgyszerre adott valasza alapjan fogja eldonteni, mennyi ideig kell a Nepexto-t
hasznalnia és sziikséges-e egy ismételt kezelés. Ha a Nepexto 12 hetet kovetéen sem javit az On
allapotan, orvosa az ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés ledllitasat javasolhatja Onnek.
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiléknél

A gyermekek vagy serdiilék adagjanak nagysaga és az adagok gyakorisaga testtomegt6l és a
betegségtdl fiiggden valtozhat.

A kezelborvos hatdrozza meg és rendeli a gyermek szdméara megfelel$ hataser6sségii etanerceptet.

A Nepexto nem alkalmazhat6 62,5 kg-ndl kisebb testtomegli gyermekeknél és serdiiléknél.

Az etanercept egyéb, gyermekek szdméra alkalmas gyogyszerformaju készitményekkeént is elérhetd.
Tobb iziilet egyidejli gyulladasaban és kiterjedt, néhany iziletet érint6 gyulladasban 2 éves kortdl,
vagy az intapadasi helyek gyulladésos elvaltozasaval tarsult reumads izileti gyulladasban vagy
pikkelysomort kisérd iziileti gyulladasban 12 éves kortol a szokasos adag 0,4 mg/testtémegkilogramm
(legfeljebb 25 mg) etanercept hetente kétszer adva, vagy 0,8 mg/testtémegkilogramm (legfeljebb
50 mg) hetente egyszer adva.

Pikkelysomorben szenvedd betegeknél 6 éves kortol a szokésos adag 0,8 mg
testtdmegkilogrammonként (legfeljebb 50 mg), és hetente egyszer kell beadni. Ha a Nepexto nem
gyakorol hatast a gyermek allapotara 12 hét utan, orvosa azt javasolhatja, hogy hagyja abba a
gyogyszer alkalmazasat.

A beadas menete

A Nepexto-t injekcid segitségével a bér ald kell beadni (szubkutan alkalmazva).

A Nepexto elkészitésének és befecskendezésének menetérdl részletes Utmutatast talal a
Hasznalati itmutat6 cimi 7. pontban.

Semmilyen mas gyogyszerrel ne keverje 6ssze az oldatot.

Ajénlatos naplot vezetni, hogy emlékezzen arra, mely napokon esedékes a Nepexto beadéasa.
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Ha az eléirtnal tébb Nepexto-t alkalmazott

Ha nagyobb adag Nepexto-t adott be, mint amennyi sziikséges (vagy egyszeri alkalommal tul sokat
injekcidzott be, vagy tul gyakori injekciozas miatt), azonnal beszéljen kezelSorvosaval vagy
gyogyszerészével. Mindig legyen maganal a kérdéses gydgyszeres doboz, még akkor is, ha res.
Ha elfelejtette alkalmazni a Nepexto-t

Ha véletlenil elfelejt beadni egy adagot, ezt minél hamarabb poétolja, kivéve, ha a kovetkezd adag
mésnap esedékes. Ebben az esetben az elfelejtett adagot ki kell hagynia. Ezek utan folytassa a kezelést
a megszokott napokon. Ha csak akkor jut eszébe, hogy elfelejtette beadni az injekci6t, amikor mar a
kovetkezo adag esedékes, ne alkalmazzon kétszeres adagot (két adagot ugyanazon a napon) a
kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Nepexto alkalmazéasat

Tinetei a gydgyszer elhagyasa utan visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gy6gyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Allergias reakciok

Ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli, ne alkalmazzon tébb Nepexto-t. Azonnal beszéljen
kezel6orvosaval, vagy jelentkezzen a legkozelebbi kérhaz siirgésségi ambulanciajan.

. Nyelési vagy Iégzési nehézségek.

. Az arc, atorok, a kézfej vagy a labfej duzzanata.

. Idegesség, szorongasérzet, szivdobogasérzes, a bor hirtelen kipirosodasa és/vagy hirtelen
kimelegedés.

. Sulyos borkiiités, viszketés vagy csalankiités (kiemelkedd foltok a piros vagy sapadt bérén, ami

gyakran viszket).

Sulyos allergids reakcidk el6fordulasa ritka. Azonban, mivel a fenti tiinetek barmelyike az erre a
gyogyszerre valo allergiara utalhat, azonnal forduljon orvoshoz.

Sulyos mellékhatasok
Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, On vagy a gyermek siirgés orvosi ellatasra szorul.
. Sulyos fertézé betegségre utald jelek, mint pl. magas 1az, amelynek kiséréje lehet kbhogeés,

nehézlégzés, hidegrazas, gyengeség vagy egyes borteriileteken vagy izlleteknél jelentkezé
forrésag, pirossag, érzékenység, fajdalom.

. Vérképzoszervi betegségre utald jelek, mint pl. vérzés, véralafutds vagy sapadtsag.

. 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, fesziil6 érzés a nyakban vagy a
hasban, éjszakai nehézlégzés vagy kéhogés, a kormok vagy az ajkak kékes szine.

. Réakos megbetegedések jelei: A rakos megbetegedések a test barmely részét, kdzte a bort és a
vért is érinthetik, és a lehetséges jelek fliggenek a rdkos megbetegedés tipusatol és helyétél.
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llyen jelek kozé tartozhat a fogyas, laz, duzzanat (fajdalommal vagy a nélkil), tartdés kéhogés,
dudorok a béron vagy borkinovés.

. Az autoimmun reakciok (amikor olyan ellenanyagok képz6dnek, amelyek megtamadjék a test
egészséges szoveteit) jelei, mint pl. fajdalom, viszketés, gyengeség, valamint kéros légzés,
gondolkodas-, érzékelés- vagy lataszavar.

. Borfarkas (lupusz) vagy bérfarkasszerli betegség, mint pl. testtdmegvaltozasok, tartos kitités,
laz, izlleti vagy izomfajdalom vagy Kimerultség.

. Az erek gyulladasanak jelei, mint fajdalom, 14z, a bér pirossaga vagy melegsége vagy
viszketés.

Habar ezek ritka vagy nem gyakori mellékhatasok, azonban sulyos allapotok (némelyik ritkan akar
halalos is lehet). Ha a fentiek barmelyike bekdvetkezik, azonnal beszéljen kezelGorvosaval, vagy
jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi ambulanciajan.

Az etanercept ismert mellékhatasai a kdvetkezOkben csdkkend gyakorisag szerinti csoportokba
rendezve kerlilnek megadasra.

. Nagyon gyakori (10 betegb6l tébb mint 1 beteget érinthet):
Fert6zések (tobbek kozott ndtha, orrmellékiireg-gyulladas, 1éges6hurut, htigyuti fert6zések és
borfertézések); az injekcid helyén kialakul6 reakcidk (tobbek kdzott vérzés, véralafutas, borpir,
borviszketés, fajdalom és duzzanat).
ezek a kezelés els6 hénapjat kovetéen nem jelentkeznek mar olyan gyakran).
Némely beteg esetében olyan teruileten alakult ki reakcid, ahova korabban kapott injekciot, és
fejfajas.

. Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
Allergias reakcidk; 14z; viszketés; sajat, normalis szovet elleni ellenanyagok (autoantitestek)
képzddése.

. Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):

. Sulyos fertézések (tobbek kozott tiidogyulladas, boralatti fertdzések, iziileti fertdzések,
vérmérgezés es fert6zések kiillonb6zo6 helyeken); pangasos szivelégtelenség stilyosbodasa;
alacsony vordsvértestszam; alacsony fehérvérsejtszdm; alacsony neutrofil (a fehérvérsejt egyik
tipusa) sejtszam; alacsony vérlemezkeszam; borrak (kivéve melandéma); helyi borduzzanat
(angiotdéma); csalankiiitések (kiemelked6 foltok a piros vagy sapadt bérén, ami gyakran
viszket); a szem gyulladasa; pszoriazis (Gjonnan kialakul6 vagy a mar kialakult pszoriézis
sulyosbodasa); a vérerek tobb szervet érint6 gyulladasa; emelkedett majfunkcids eredmények (a
metotrexat-kezelésben is részesiils betegeknél az emelkedett majfunkcios eredmények
gyakorisaga a gyakori kategéridba esik), hasi gércsok és fajdalom, hasmenés,
testtomegcsokkenés vagy véres széklet (bélproblémak jele).

. Ritka (1000 betegbdllegfeljebb 1 beteget érinthet):
Sulyos allergias reakciok (tobbek kozott sulyos helyi bérduzzanat és sipolo 1€gzés); limfoma
(egyfajta vérrék); leukemia (a vért és a csontvel6t érinté rakos megbetegedés); melandma
(egyfajta bérrak); egylttesen alacsony vérlemezke-, vorosvértest- és fehérvérsejtszam;
idegrendszeri betegségek (sulyos izomgyengeséggel és olyan panaszokkal és tiinetekkel, melyek
hasonlitanak a szkler6zis multiplexre vagy a szemidegek vagy a gerincveld gyulladéasara);
tuberkuldzis; pangasos szivelégtelenség Uj elé6fordulasa; géresronamok; lupusz vagy lupusszerii
szindréma (t6bbek kdzott olyan tiinetek, mint tartos kilités, l1az, iziileti fajdalom és
faradékonysag); borkiiités, mely a bor sulyos hélyagosodasdhoz és hamlasahoz vezethet;
lichenoid reakcidk (viszket6 vordseslila bérkititések és/vagy fonalszerii fehéressziirke vonalak a
nyalkahartyakon); majgyulladas, melyet a szervezet sajat immunrendszere okoz (autoimmun
hepatitisz; a metotrexat-kezelésben is részesiil6 betegeknél ennek gyakorisaga a nem gyakori
kategoriaba esik); immunbetegség, mely a tiidokre, bérre és nyirokcsomodkra lehet hatassal
(szarkoidodzis); tiildégyulladas vagy a tiid6 hegesedése (a metotrexat-kezeléshen is részesiilé
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betegeknél a tiild6gyulladas vagy a tiidé hegesedésének gyakorisdga a nem gyakori kateg6ridba
esik), a vesében a szlirletet el6allité apro vesetestecskék karosodasa, ami rossz vesemiikodéshez
vezet (glomerulonefritisz).

. Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
A csontveld képtelenné valik eldallitani az életfontossagu vérsejteket.

. Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl a gyakorisag nem allapithaté meg):
Merkel-sejtes karcinoma (egyfajta bérrak); Kaposi-szarkoma (a 8-as tipust human herpeszvirus
fert6zéssel jaro ritka daganatos megbetegedés. A Kaposi-szarkoma leggyakrabban a b6rén
jelenik meg lila elvaltozasok formajaban); a fehérvérsejtek tulzott aktivitasa gyulladas esetén
(makrofag aktivacids szindroma); a hepatitisz B (fert6z6 majgyulladas) kigjulésa, a
dermatomiozitisznek (bérkiiitéssel jardé izomgyulladas és -gyengeség) nevezett betegség
rosszabbodasa.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél

A gyermekeknél és serdiiléknél tapasztalt mellékhatasok és azok gyakorisagai a fent leirtakéhoz
hasonl6ak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kézvetlenil a hatésag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazéséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Nepexto-t tarolni?
A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az elbretsltott fecskendon feltlintetett lejrati id6 (EXP) utdn ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthatd!
A fényt6l vald védelem érdekében az eléretoltott fecskend6t tartsa a dobozaban.

A Nepexto legfeljebb 25 °C hémérsékleten egyetlen alkalommal és legfeljebb 4 hétig tarolhat6, ami
utdn nem lehet jra hiiteni. A Nepexto-t meg kell semmisiteni, ha a hiit6szekrénybdl torténd Kivétel
utén 4 héten belil nem keril felhasznélésra. Javasolt, hogy jegyezze fel az idépontot, amikor a
Nepexto-t Kivette a hiitGszekrénybdl, és azt az idépontot, ami utdn a Nepexto-t meg kell semmisiteni
(ez nem lehet tobb mint a hiitészekrénybdl torténd kivételtdl szamitott 4 hét).

Vizsgalja meg a fecskenddben 1évé oldatot. Atlatszonak vagy enyhén opalosnak és szintelennek vagy
halvanysarganak kell lennie, és tartalmazhat kis méretii, fehér vagy majdnem atlatszo
fehérjerészecskéket. Ez a megjelenés normalis. Ne hasznélja az oldatot, ha elszinez6dott, zavaros,
vagy a fent leirttdl eltérd részecskéket tartalmaz. Ha az oldat megjelenése nyugtalanitja Ont, tovabbi
segitségért forduljon gyogyszerészéhez.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a méar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Nepexto?

A készitmény hatéanyaga az etanercept. Eléretoltott fecskendénként 25 mg vagy 50 mg etanerceptet

tartalmaz.

Egyéb OsszetevOk a natrium-citrt, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, glicin, szachardz, natrium-

klorid és injekciohoz val6 viz.

Milyen a Nepexto kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Nepexto eldretoltott fecskendd formajaban keril forgalomba, amely atlatsz6 vagy opalos, szintelen

vagy sarga oldatos injekcidt tartalmaz.

A Nepexto 25 mg 4 db, 12 db el6retsltott fecskendét tartalmazé csomagolasban, 2x 4 db eldretdltott
fecskend6t tartalmazo gytijtéecsomagolasban és 2x 12 db eldretoltott fecskendot tartalmazo

gyljtéecsomagolasban kaphato.

A Nepexto 50 mg 4 db vagy 12 db eldretoltott fecskendét tartalmazo csomagolasban kaphato.
Nem feltétlenlil mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

irorszag

D13 R20R

Gyérté

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

irorszag

A készitményhez kapcsolddé tovéabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez.

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

Bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark

Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

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

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910



Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E\ALGoo

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH [.K.E

TnA.: 0080008250910

Espafia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

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

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

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

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

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

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

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

A betegtijékoztatd legutobbi fellvizsgélatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhat6.
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7. Hasznalati Utmutat6
Ez a fejezet az alabbi alfejezeteket tartalmazza:

Bevezetés

1. Iépés: Elbkésziiletek az injekcié beadasahoz
2. 1épés: A beadas helyének kivalasztasa

3. lépés: A Nepexto oldat beadasa

4. 1épés: Az eszkdzok sorsa

A kovetkezd utasitasok elmagyarazzak a Nepexto injekcio elkészitésének és beadasanak modjat.
Olvassa el a hasznalati utasitast a Nepexto alkalmazasanak megkezdése elétt, valamint olvassa (ijra
mindig, amikor felirnak Onnek egy Gjabb adagot a készitménybdl. Elképzelhetd, hogy Gj informaciok
keritilnek a dokumentumokba.

. Csak akkor probélja beadni az injekci6t sajat magéanak, ha kezel6orvosa vagy a
gondozasat végzo egészséglgyi szakember megmutatta, hogyan kell beadni az injekciét.

Az oldatot ne keverje més gyégyszerrel.

A csomagolés nem tartalmazza a kovetkezoket:

. Alkoholos torlékendd
. Qézlap és ragtapasz
. Eles targyak kidobaséra szolgél6 tartaly

Az eszkdz részei

Tlivédo-
=
T

]

1] Dugattytd

1. Iépés: Elékésziiletek az injekcio beadasidhoz
Keressen egy jol megvilagitott, tiszta, sik felliletet és helyezzen oda minden sziikséges dolgot.

1. Vegye ki a hiitészekrénybdl, és helyezze sik feliiletre az eldretdltott fecskenddket tartalmazo
dobozt. Vegyen ki egy darab el6retoltott fecskendét, és helyezze azt a munkafeluletére. Ne rdzza
fol a Nepexto eldretoltott fecskenddt. Ha vannak még benne el6retoltott fecskenddk, tegye
vissza a dobozt a hiitdszekrénybe.

A Nepexto tarolasara vonatkozé informaciokért kérjik, nézze meg az 5. pontot. Ha a tarolassal
kapcsolatban barmilyen kérdése felmerdil, tovabbi Gtmutatasért kérjik, keresse fel orvosat, az
apolot vagy a gyogyszerészt.

2. Vizsgalja meg az oldatot:

. Vegye szemiigyre a gydgyszert a fecskendétesten keresztiil.

. A gyogyszernek atlatszonak vagy opalosnak és szintelennek vagy sarganak kell lennie, és
tartalmazhat kis méretii, fehér vagy majdnem atlatszo fehérjerészecskéket.

. Ne hasznélja az oldatot, ha elszinez8dott, zavaros, vagy a fent leirttol eltéré részecskéket
tartalmaz.
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Vérja meg, hogy a gyogyszer szobahdmérsékletre melegedjen:

Vegyen ki egy eléretoltott fecskenddt a hlitdszekrényben tarolt dobozb6l, majd beadas elétt

hagyja 15-30 percig szobah6mérsékleten.

Ez fontos ahhoz, hogy a gydgyszer beadésa konnyebb és kevésbé kellemetlen legyen.

. Ne tavolitsa el a tiivéddt, amig készen nem all az injekci6 beadéasara.

. Ne hasznéljon héforrasokat, példaul mikrohulldmu siit6t vagy meleg vizet az oldatos
injekcio felmelegitéséhez.

Gylijtson 6ssze minden olyan tovabbi kelléket, melyekre az injekcié beadasahoz sziiksége lesz.
Beleértve egy alkoholos torldkendot és a vattacsomot vagy gézt.

Szappannal, meleg vizzel mosson kezet.

2. Iépés: A beadas helyének kivalasztasa

1.

Az injekcidk hdrom javasolt beadasi helye: (1) a combk6zép eliils6 része; (2) a has; és (3) a
felkar kiilsé része (1asd 1. kép). Ha a hasba adja be az injekcidt, olyan helyet valasszon, ami
legalabb 5 cm tavolsagra van a k61doktl. Amennyiben sajat maganak adja be az injekciét, ne
hasznalja a felkar kiils6 részét.

Minden injekciot méas-mas helyre kell beadni. Az 0j injekcio
helye legaldbb 3 cm tavolsagra legyen a korabban beadott
injekcio helyétdl. Ne adjon injekcidt olyan helyre, ahol a bér
érzékeny, sebes, piros vagy kemény. Ne adja be az injekciét
hegekbe vagy striakba (segitségére lehet, ha a korabbi
injekciozési helyekrol feljegyzéseket készit).

Ha Onnek pszoriazisa van, ne adjon be kozvetleniil injekciot kiemelkedett, megvastagodott,
bepirosodott vagy hamlo borteriiletekbe (,,pikkelysomords borelvaltozasokba™).

3. 1épés: Az oldat beadasa

1.

Korkoros mozdulattal torélje le az injekcio beadasara 2. kep
kivalasztott borteriiletet egy alkoholos torlével. Ehhez a [ \
terulethez a tovabbiakban az injekcié beadasaig NE érjen hozza.

Vegye fol az el6retoltott fecskenddt a sik munkafeliiletrol.
Hatarozott huzo mozdulattal tavolitsa el a tiivedo sapkat a
fecskendérdl (1asd 2. kép). Ne csavarja vagy hajlitsa meg a
tifedét az eltavolitas kdzben, mivel ezzel karosithatja a tiit.

Amikor leveszi a tlivéd6 sapkat, el6fordulhat, hogy egy folyadékcsepp van a tii végén, ez
normalis. Ne érjen hozza a tiih6z, és vigyazzon, hogy a tii se érjen hozz4 semmihez. Ne érjen
hozza vagy ne (itdgesse a dugattydt. Ez ugyanis a folyadék kicsurgasat okozhatja.
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3. Amikor az el6bbickben megtisztitott bérfeliillet megszaradt, egyik kezével finoman csipje azt
0ssze, és tartsa er6sen. A masik kezében 1évé fecskendét tartsa a bérfeliiletre gy, mint egy
ceruzat.

4, Gyors, hirtelen mozdulattal nyomja teljesen a tiit 45° és 90° 3. kep
kozotti szogben a bérbe (lasd 3. kép). Ki fogja tapasztalni,
melyik az a sz6g, ami a legkevésbé kellemetlen Onnek. Legyen
ovatos, ne nyomja a tiit a bérbe tl lassan vagy nagy erdvel.

5. Amikor a tiit teljesen benyomta a bérbe, engedje el a bort, amit
Osszefogva tart. A szabad kezével fogja a fecskend6t a hegyéhez
kozel, hogy stabilan tarthassa. Ezutan nyomja be a dugattydt
agy, hogy az oldat teljes mennyiségét lassu, egyenletes
tempdéban fecskendezze be (lasd 4. kép).

6. Amikor a fecskend? iires, htizza ki a tiit a b6rbdl, vigyazva arra, hogy ugyanolyan szégben
tartsa, ahogy beszurta. Az injekci6 beadasi helye enyhén vérezhet. 10 masodpercig tartson egy
vattat vagy gézdarabot az injekcio helyén. Az injekcio beadasanak helyét ne dorzsélje. Ha
szilkséges, ragassza le.

4. |épés: Az eszkdzdk sorsa

Az eldretoltott fecskendd kizardlag egyszeri hasznalatra szolgél. A fecskend6t és a tiit SOHA nem
szabad még egyszer felhasznalni! A tire SOHA ne rakja vissza a véd6kupakot. A tii és a fecskendd
szakszer(i megsemmisitését illetden kovesse kezelborvosa, a ndvér vagy a gyogyszerész utasitasait
(lasd 5. kép).

5. kép ‘
s
=

NS

Ha barmilyen kérdése meril fel vagy ha tovabbi informéaciokra van sziiksége, forduljon
kezel6orvosahoz, a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez vagy a gyogyszerészéhez.
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a felhasznal6 szamara

Nepexto 50 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios tollban
etanercept

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

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

- Kezelborvosa adni fog Onnek egy betegtajékoztatod adatlapot, mely fontos biztonsagossagi
informéaciokat tartalmaz. Ezeket Onnek tudnia kell, mielétt Nepexto-kezelést kapna és amig
Nepexto-kezelés alatt all.

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

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek vagy a gondozéasaban 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 1évS gyermekéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. L&sd 4 pont.

A betegtajékoztatdé tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Nepexto és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Nepexto alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Nepexto-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Nepexto-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Hasznalati Utmutatd

NogohrwdE

1. Milyen tipust gydgyszer a Nepexto és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Nepexto hatéanyaga az etanercept.

A Nepexto olyan gydgyszer, amelyet kétféle emberi fehérjébdl allitanak eld. Gatolja egy masik, a
testben 1év6 gyulladaskelté fehérje hatdsat. A gydgyszer csokkent bizonyos betegségek altal kivaltott

gyulladasokat.

Feln6tteknél (18 éves kor vagy a folott) a Nepexto a kovetkezdkre alkalmazhaté:

. kozepesen sulyos vagy sulyos reumas izuleti gyulladas (hosszan fennallo, elsésorban iziileteket
érinté autoimmun rendellenesség);

. arthritis psoriatica (az izlleti gyulladas olyan tipusa, amely a szervezet barmely iziiletét
érintheti);

. sulyos axidlis spondiloartritisz (a gerinc és/vagy a keresztcsonti—csip&csonti iziiletet érintd
krénikus gyulladas) beleértve a spondilitisz ankilopoetikat (a gerincet érint6 izileti gyulladas);

. kdzepesen sulyos vagy sulyos pikkelysémor (kiemelkedd, piros, pikkelyes foltok a b6ron).

Minden esetben a Nepexto-t altalaban akkor alkalmazzak, ha nem reagalt kell6képpen més ltalanosan
alkalmazott gyogyszerekre, vagy azok nem megfeleléek az On szdmara.
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Reumatoid artritisz kezelésére ezt a gyogyszert leggyakrabban metotrexattal kombinacidban
alkalmazzéak, de 6nmagaban is alkalmazhat6, ha a metotrexat nem megfeleld az On szaméra. Akar
onmagéaban, akar metotrexattal kombinalva alkalmazzak, a Nepexto lassitja a reumatoid artritisz altal
okozott szerkezeti kdrosodasokat, és javitja a mindennapi feladatok elvégzéséhez sziikséges
képességeket.

Pszoriazisos izileti gyulladasban szenvedd betegekben tobbszoros izileti érintettség esetén ez a
gyogyszer javithatja a normal napi feladatok elvégzéséhez sziikséges képességeket.

Olyan betegek esetében, akiknek tébbszérds szimmetrikus izileti fajdalmaik vagy izileti
duzzanataik vannak (pl. a kezek, csuklok és labak), ez a gyogyszer lelassithatja a betegség altal
érintett izlletek szerkezeti karosodasat.

A Nepexto-t gyermekek és serdiilék szdméra is rendelhetik az alabbi betegségek kezelésére:

. A gyermekkori sokizileti gyulladas kovetkez6 tipusaiban, ha a metotrexat nem volt eléggé
hatékony vagy az nem megfeleld a szdmukra:

. Tobb izilet (reumatoid faktor pozitiv vagy negativ) egyidejti gyulladdséban (poliartritisz)
és kiterjedt, néhany iziiletet érint gyulladdsban (oligoartritisz) szenvedo betegek
kezelésére 2 éves kortdl €s 62,5 kg testtomegtol

. Pikkelysomort kiséré izileti gyulladasban szenvedé betegek kezelésére 12 éves kortol és
62,5 kg testtomegtol

. Az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izileti gyulladasban
(entezitisszel tarsult artritisz) szenvedd betegek kezelésére 12 éves kortdl és 62,5 kg
testtomegt6l, ha a széleskortien alkalmazott kezelés nem volt eléggé hatékony vagy az nem
megfelelé szamukra

. Sulyos pikkelysémdorben szenvedd betegek kezelésére 6 éves kortol és 62,5 kg testtomegtél,
akik nem reagéltak kell6képpen a fényterdpiara vagy més szisztémaés kezelésekre, vagy nem
részesilhetnek ilyen kezelésben.

2. Tudnivalék a Nepexto alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Nepexto-t

. ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek allergias az etanerceptre vagy a Nepexto barmely
(6. pontban felsorolt) segédanyagara. Ha On vagy a gyermek allergias tiineteket (pl. mellkasi

szoritd érzést, nehézlégzést, szédilést, bérkititéseket) tapasztal, ne folytassa a Nepexto injekcid
alkalmazasat, és haladéktalanul értesitse orvosat.

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

. ha On vagy a gyermek barmilyen fert6zé betegségben szenved. Ha bizonytalan, forduljon
kezel6orvosahoz.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Nepexto alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

. Allergias reakciok: Ha On vagy a gyermek allergias tiineteket (pl. mellkasi szoritd érzést,
nehézlégzést, szédilést, bérkititéseket) tapasztal, hagyja abba a gydgyszer alkalmazésat, és
haladéktalanul értesitse orvosat.

. Fert6z6 betegségek/miitéti beavatkozas: Ha Onnél vagy a gyermekénél fertdz6 betegség
alakult ki, vagy ha nagyobb miitéti beavatkozas elétt 4ll, orvosa fokozottan ellenérizheti az ezzel
a gyogyszerrel végzett kezelést.
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Fert6z6 betegségek/cukorbetegség: Tajékoztassa orvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek
visszatéré jellegli fert6zései vannak, vagy cukorbetegségben szenved, illetve barmely més, a
fert6zo betegségek kockazatat ndveld allapota van.

Fertd6z6 betegségek/megfigyelés: Tajékoztassa orvosat, ha nemrégiben Eurdpan kivilre utazott.
Ha 6nmagan vagy gyermekén olyan fertézésre utalo tiineteket észlel, mint a laz, hidegrazas vagy
kohogés, azonnal mondja el orvosanak. Orvosa donthet Ggy, hogy miutan On befejezi a
Nepexto-kezelést, tovabbi megfigyelés alatt tartja Ont vagy a gyermeket fert6z6 betegség
kialakuldsa miatt.

Tiidébaj (tuberkulozis): Mivel Nepexto-val kezelt betegeknél tuberkul6zisos eseteket
jelentettek, kezel6orvosa az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés megkezdése elétt ellendrizni
fogja a tuberkuldzis jeleit és tlineteit. Ebbe beletartozhat egy alapos kortorténet felvétele, egy
mellkasréntgen és egy tuberkulin teszt. A tesztek elvégzését fel kell jegyezni a Betegtajékoztato
adatlapra. Nagyon fontos, hogy elmondja orvosanak, ha On vagy gyermeke korabban barmikor
maér szenvedett tuberkul6zisban, vagy ha kdzeli kapcsolatban allt valakivel, akinek tuberkulézisa
volt. Ha a tuberkulézis tiinetei (mint a tartés kohogés, sulyvesztés, levertség, alacsony laz) vagy
barmely mas fertdzé betegség alakul ki Onnél a kezelés soran, azonnal értesitse kezel6orvosat.
Hepatitis B: Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy gyermekének hepatitisz B fertézése
van vagy barmikor volt. Az ezzel a gydgyszerrel végzett kezelés megkezdése el6tt
kezelSorvosanak vizsgalnia kell, hogy van-e Onnek vagy gyermekének hepatitisz B fertdzése.
Azoknal a betegeknél, akik korabban hepatitisz B virussal fert6z6dtek, a Nepexto-kezelés
okozhatja a hepatitisz B Gjboli aktivalodasat. Ha ez bekdvetkezik, hagyja abba a gyégyszer
alkalmazasat.

Hepatitis C: Mondja el orvosanak, ha Onnek vagy gyermekének hepatitis C fertézése van.
Lehetséges, hogy orvosa figyelemmel kivanja kisérni az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelést,
amennyiben a fert6zés rosszabbodna.

Vérképzészervi betegségek: Tartdsan fennallé 14z, torokgyulladas, kénnyen kialakul6 kék
foltok, véromlenyek, vérzés vagy sapadtsag esetén azonnal értesitse kezelSorvosat. E tiinetek
sulyos, életveszélyes vérképzdszervi rendellenességre utalhatnak, amely a Nepexto-kezelés
azonnali felfliggesztését igényelheti.

Idegrendszeri és szembetegségek: Orvosat tajékoztassa, ha On vagy a gyermek szklerozis
multiplexben szenved, szemideggyulladasa, vagy transzverz mielitisze (a gerincveld gyulladasa)
van. Ez esetben kezel6orvosa donti el, hogy a gydgyszerrel végzett kezelés megfelel6-e.
Pangasos szivelégtelenség: Tajékoztassa orvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek pangasos
szivelégtelensége van (ilyenkor a szivizom nem gy pumpélja a vért, ahogy kellene), mert ezt a
gyogyszert ilyen koriilmény esetén dvatosan sziikséges alkalmazni.

Rak: Tajékoztassa orvosat, miel6tt ezt a gyogyszert kapnd, ha limfémaja (egyfajta vérrak) vagy
barmilyen més rakos megbetegedése van vagy korabban barmikor volt. Olyan stlyos reumatoid
artritiszben szenvedé betegeknél, akiknél a betegseg régéta fennéll, az tlagosnél nagyobb lehet
a limféma kialakuldsanak a kockazata. Ezt a gyogyszert alkalmazé gyermekeknél és
feln6tteknél magasabb lehet a limféma vagy mas rakos megbetegedés kialakulasanak a
kockazata. Etanerceptet vagy az etanercepttel megegyez6 modon hatd gyodgyszert kapd néhany
gyermeknél és serdiilénél rakos megbetegedés alakult ki (k6zte szokatlan tipustak), mely olykor
halélos kimenetelii volt. Néhany Nepexto-t kapd betegnél a bor daganatos megbetegedése
alakult ki. Tajékoztassa orvosat, ha Onnél vagy a gyermeknél barmilyen borelvaltozas alakul ki,
vagy borkinovés keletkezik.

Baranyhimlé: Tajékoztassa orvosat, ha On vagy a gyermek baranyhimlé-fertdzés veszélyének
van kitéve az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés id6étartama alatt. Kezel6orvosa eldonti, hogy
sziikséges-e baranyhimlé elleni megeldzo kezelés.

Alkoholizmus: Ez a gyégyszer nem alkalmazhaté az alkoholizmus okozta majgyulladas
(hepatitisz) kezelésére. Tajékoztassa orvosat, ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek
korabban alkoholfiiggd volt.

Wegener-granulomatdzis: Ez a gydgyszer nem javasolt a Wegener-granulomatézis kezelésére,
amely egy ritka gyulladasos betegség. Ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek Wegener-
granulomatozisban szenved, tdjékoztassa kezelGorvosat.

Antidiabetikus gyogyszerek: Tajékoztassa orvosat, ha On vagy a gyermek cukorbeteg
(diabéteszes) vagy olyan gyogyszert szed, amit a cukorbetegség kezelésére alkalmaznak. Orvosa
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donthet Ggy, hogy Onnek vagy a gyermeknek kevesebb antidiabetikus gyogyszerre van
sziiksége e gyogyszer alkalmazéasa alatt.

Gyermekek és serdiilok

. Véddéoltasok: Ha egy mod van ra, a gyermek kapjon meg minden sziikséges védéoltast még a
Nepexto-kezelés megkezdése elétt. Bizonyos véddoltasok, mint pl. a szajon at adhatd poliovirus
vakcina, nem alkalmazhat6 az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés id6tartama alatt. Beszéljen
kezeléorvosaval, mielétt On vagy a gyermek barmilyen védéoltast kapna.

A Nepexto nem alkalmazhat6 62,5 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél és serdiil6knél.

A Nepexto nem alkalmazhat6 2 évesnél fiatalabb, tobb iziilet egyidejii gyulladdséban és kiterjedt,
néhany iziletet érinté gyulladasban szenved6, vagy 12 évesnél fiatalabb, az intapadasi helyek
gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izileti gyulladasban vagy pikkelysémort kisérd izileti
gyulladasban szenvedd, vagy 6 évesnél fiatalabb, pikkelysomorben szenvedé gyermekeknél.

Egyéb gydgyszerek és a Nepexto

Feltétlenil tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl (beleértve a szulfaszalazint),
beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

On vagy a gyermek nem alkalmazhat olyan gy6gyszert a Nepexto-val egyiitt, mely anakinra vagy
abatacept hatéanyagot tartalmaz.

Terhesség és szoptatas

A Nepexto terhesség alatt csak akkor alkalmazhatod, ha egyértelmiien sziikséges. Forduljon
kezelSorvosahoz, ha terhes lett, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne.

Ha On a terhesség alatt Nepexto-t kapott, csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek lehet Kitéve.
Emellett egy kutatasi vizsgélat arra utal, hogy a terhesség alatt etanercepttel kezelt anydk gyermekei
esetében tobb velesziiletett rendellenesség alakult ki, mint azoknal, akik nem kaptak sem ilyen, sem
masfajta hasonldé (TNF-antagonista) gyogyszert, de a jelentett velesziiletett rendellenességek tipusait
tekintve nem volt szabalyszeriiség. Egy mésik vizsgélatban nem észlelték a velesziiletett
rendellenességek fokozott kockazatat, amikor az anya a terhesséeg alatt etanerceptet kapott.
Kezelorvosa segit eldonteni, hogy a kezelés elényei meghaladjak-e az On gyermekét fenyegetd
lehetséges kockézatot.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha szoptatni szeretne az Nepexto-kezelés alatt. Fontos, hogy miel6tt gyermeke
barmilyen oltast kapna, tajékoztassdk gyermeke orvosait és az egyéb egészségligyi szakembereket a
terhesség és szoptatas ideje alatti Nepexto-kezelésrol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

Az Nepexto nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

A Nepexto natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hnatriummentes”.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Nepexto-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha a Nepexto hatasat tdlzottan er6snek vagy gyengének érzi, forduljon kezeléorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Alkalmazas felnétt betegek esetén

Reumatoid artritisz, pszoriézisos izileti gyulladas és axidlis spondiloartritisz, ezen beliil spondilitisz
ankilopoetika

A szokéasos adag heti 2 alkalommal 25 mg vagy heti egy alkalommal 50 mg injekci6 a bér ald beadva.

Kezeléorvosa azonban eldirhat az On részére ettdl eltéré Nepexto adagolasi gyakorisagot is.

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

Heti kétszeri 50 mg-os adagolési rend is valaszthatd, legfeljebb 12 héten keresztiil, melyet heti kétszeri
25 mg-os vagy heti egyszeri 50 mg-os adagolas kdvet.

Kezelborvosa az On gydgyszerre adott valasza alapjan fogja eldonteni, mennyi ideig kell a Nepexto-t
hasznalnia és sziikséges-e egy ismételt kezelés. Ha a Nepexto 12 hetet kovetéen sem javit az On
allapotan, orvosa az ezzel a gyogyszerrel térténd kezelés leéllitasat javasolhatja Onnek.
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiléknél

A gyermekek vagy serdiilék adagjanak nagysaga és az adagok gyakorisaga testtomegt6l és a
betegségtél fiiggden valtozhat.

A kezelborvos hatdrozza meg és rendeli a gyermek szdméara megfelel$ hataser6sségii etanerceptet.

A Nepexto nem alkalmazhat6 62,5 kg-ndl kisebb testtomegli gyermekeknél és serdiiléknél.

Az etanercept egyéb, gyermekek szdméra alkalmas gyogyszerformaju készitményekkent is elérhetd.
Tobb iziilet egyidejli gyulladasaban és kiterjedt, néhany iziletet érint6 gyulladasban 2 éves kortdl,
vagy az intapadasi helyek gyulladésos elvaltozasaval tarsult reumads izileti gyulladasban vagy
pikkelysomort kisérd iziileti gyulladasban 12 éves kortol a szokasos adag 0,4 mg/testtémegkilogramm
(legfeljebb 25 mg) etanercept hetente kétszer adva, vagy 0,8 mg/testtémegkilogramm (legfeljebb
50 mg) hetente egyszer adva.

Pikkelysomorben szenvedd betegeknél 6 éves kortol a szokasos adag 0,8 mg
testtdmegkilogrammonként (legfeljebb 50 mg), és hetente egyszer kell beadni. Ha a Nepexto nem
gyakorol hatast a gyermek allapotara 12 hét utan, orvosa azt javasolhatja, hogy hagyja abba a
gyogyszer alkalmazasat.

A beadas menete

A Nepexto-t injekcid segitségével a bor alé kell beadni (szubkutan alkalmazva).

A Nepexto elkészitésének és befecskendezésének menetérdl részletes Utmutatast talal a
Hasznalati itmutat6 cimi 7. pontban.

Semmilyen mas gyogyszerrel ne keverje 6ssze az oldatot.

Ajénlatos naplot vezetni, hogy emlékezzen arra, mely napokon esedékes a Nepexto beadéasa.
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Ha az eléirtnal tébb Nepexto-t alkalmazott

Ha nagyobb adag Nepexto-t adott be, mint amennyi sziikséges (vagy egyszeri alkalommal tul sokat
injekcidzott be, vagy tul gyakori injekciozas miatt), azonnal beszéljen kezelSorvosaval vagy
gyogyszerészével. Mindig legyen maganal a kérdéses gydgyszeres doboz, még akkor is, ha res.

Ha elfelejtette alkalmazni a Nepexto-t

Ha véletlenil elfelejt beadni egy adagot, ezt minél hamarabb poétolja, kivéve, ha a kovetkezd adag
mésnap esedékes. Ebben az esetben az elfelejtett adagot ki kell hagynia. Ezek utan folytassa a kezelést
a megszokott napokon. Ha csak akkor jut eszébe, hogy elfelejtette beadni az injekci6t, amikor mar a
kovetkezo adag esedékes, ne alkalmazzon kétszeres adagot (két adagot ugyanazon a napon) a
kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Nepexto alkalmazéasat

Tinetei a gydgyszer elhagyasa utan visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gy6gyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Allergias reakciok
Ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli, ne alkalmazzon tébb Nepexto-t. Azonnal beszéljen
kezel6orvosaval, vagy jelentkezzen a legkozelebbi kérhaz siirgésségi ambulanciajan.

. Nyelési vagy Iégzési nehézségek.

. Az arc, atorok, a kézfej vagy a labfej duzzanata.

. Idegesség, szorongasérzet, szivdobogasérzes, a bor hirtelen kipirosodasa és/vagy hirtelen
kimelegedés.

. Sulyos borkiiités, viszketés vagy csalankiutés (kiemelked6 foltok a piros vagy sapadt b6ron, ami

gyakran viszket).

Sulyos allergias reakcidk el6fordulasa ritka. Azonban, mivel a fenti tiinetek barmelyike az erre a
gyogyszerre valo allergiara utalhat, azonnal forduljon orvoshoz.

Sulyos mellékhatasok
Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, On vagy a gyermek siirgés orvosi ellatasra szorul.
. Sulyos fertézé betegségre utal6 jelek, mint pl. magas 14z, amelynek kiséréje lehet kbhoges,

nehézlégzés, hidegrazas, gyengeség vagy egyes borteriileteken vagy iziileteknél jelentkez6
forrésag, pirossag, érzékenység, fajdalom.

. Vérképzoszervi betegségre utalo jelek, mint pl. vérzés, véralafutés vagy sapadtsag.

. 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, fesziilé érzés a nyakban vagy a
hasban, éjszakai nehézlégzés vagy kéhogés, a kormok vagy az ajkak kékes szine.

. Rékos megbetegedések jelei: A rdkos megbetegedések a test barmely részét, kdzte a bort és a
vért is érinthetik, és a lehetséges jelek fliggenek a rdkos megbetegedés tipusatol és helyétél.
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llyen jelek kozé tartozhat a fogyas, laz, duzzanat (fajdalommal vagy a nélkil), tartdés kéhogés,
dudorok a béron vagy borkinovés.

. Az autoimmun reakciok (amikor olyan ellenanyagok képz6dnek, amelyek megtamadjék a test
egészséges szoveteit) jelei, mint pl. fajdalom, viszketés, gyengeség, valamint kéros légzés,
gondolkodas-, érzékelés- vagy lataszavar.

. Borfarkas (lupusz) vagy bérfarkasszerli betegség, mint pl. testtdmegvaltozasok, tartos kitités,
laz, izlleti vagy izomfajdalom vagy Kimerultség.
. Az erek gyulladasanak jelei, mint fajdalom, laz, a b6r pirossaga vagy melegsége vagy viszketeés.

Habar ezek ritka vagy nem gyakori mellékhatasok, azonban sulyos allapotok (némelyik ritkan akéar
halélos is lehet). Ha a fentiek barmelyike bekovetkezik, azonnal beszéljen kezel6orvosaval, vagy
jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi ambulancidjan.

Az etanercept ismert mellékhatasai a kovetkezOkben csdkkend gyakorisag szerinti csoportokba
rendezve kerlilnek megadasra.

. Nagyon gyakori (10 betegb6l11-nél tobb beteget érinthet):
Fert6zések (tobbek kdzott natha, orrmellékiireg-gyulladas, 1éges6hurut, hugyati fertézések és
bérfertézések); az injekcid helyén kialakul6 reakcidk (tobbek kdzott vérzés, véralafutas, borpir,
borviszketés, fajdalom és duzzanat).
(ezek a kezelés elsé honapjat kovetden nem jelentkeznek mar olyan gyakran, némely beteg
esetében olyan terileten alakult ki reakcid, ahova kordbban kapott injekciot), és fejfajas

. Gyakori (10 betegbéllegfeljebb 1 beteget érinthet):
Allergids reakcidk; 1az; viszketés; sajat, normalis szovet elleni ellenanyagok (autoantitestek)
képzddése.

. Nem gyakori (100 betegbéllegfeljebb 1 beteget érinthet):
Sulyos fertdzések (tobbek kozott tiidogyulladas, boralatti fertdzések, iziileti fertdzések,
vérmérgezés és fertézések kiilonbozo helyeken); pangasos szivelégtelenség sulyosbodasa;
alacsony vorosvértestszam; alacsony fehérvérsejtszam; alacsony neutrofil (a fehérvérsejt egyik
tipusa) sejtszam; alacsony vérlemezkeszam; borrak (kivéve melandéma); helyi bérduzzanat
(angioddéma); csalankiiitések (kiemelkedé foltok a piros vagy sapadt bérén, ami gyakran
viszket); a szem gyulladasa; pszoridzis (Gjonnan kialakulé vagy a mar kialakult pszoriazis
sulyosbodésa); a vérerek tobb szervet érint6 gyulladasa; emelkedett majfunkcids eredmények (a
metotrexat-kezelésben is részesiild betegeknél az emelkedett majfunkcios eredmények
gyakorisaga a gyakori kategéridba esik), hasi gércsok és fajdalom, hasmenés,
testtomegcsokkenés vagy véres széklet (bélproblémak jele).

. Ritka (1000 betegbdllegfeljebb 1 beteget érinthet):
Sulyos allergias reakciok (tobbek kozott sulyos helyi bérduzzanat és sipolo 1€gzés); limfoma
(egyfajta vérrék); leukemia (a vért és a csontvel6t érinté rakos megbetegedés); melandéma
(egyfajta boérrak); egyuttesen alacsony vérlemezke-, vordsvértest- és fehérvérsejtszam;
idegrendszeri betegségek (sulyos izomgyengeséggel és olyan panaszokkal és tiinetekkel, melyek
hasonlitanak a szkler6zis multiplexre vagy a szemidegek vagy a gerincvel6 gyulladasara);
tuberkuldzis; pangasos szivelégtelenség Uj eléfordulasa; gérecsrohnamok; lupusz vagy lupusszerii
szindréma (t6bbek kdzott olyan tiinetek, mint tartos kilités, l1az, iziileti fajdalom és
faradékonysag); borkiiités, mely a bor stulyos holyagosodasahoz és hamlasahoz vezethet;
lichenoid reakcidk (viszket6 vordseslila bérkititések és/vagy fonalszerii fehéressziirke vonalak a
nyalkahartyakon); majgyulladas, melyet a szervezet sajat immunrendszere okoz (autoimmun
hepatitisz; a metotrexat-kezelésben is részesiil6 betegeknél ennek gyakorisaga a nem gyakori
kategoriaba esik); immunbetegség, mely a tiidokre, bérre és nyirokcsomodkra lehet hatassal
(szarkoidoézis); tiid6gyulladas vagy a tidé hegesedése (a metotrexat-kezeléshen is részesiilé
betegeknél a tidégyulladas vagy a tiidé hegesedésének gyakorisdga a nem gyakori kategériaba
esik), a vesében a szlirletet el6allité apro vesetestecskék karosodasa, ami rossz vesemiikodéshez
vezet (glomerulonefritisz).
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. Nagyon ritka (10 000 betegbéllegfeljebb 1 beteget érinthet):
A csontveld képtelenné valik eldallitani az életfontossagu vérsejteket.

. Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl a gyakorisag nem allapithaté meg):
Merkel-sejtes karcinoma (egyfajta bérrak); Kaposi-szarkdma (a 8-as tipusi human herpeszvirus
fert6zéssel jaré ritka daganatos megbetegedés. A Kaposi-szarkoma leggyakrabban a b6rén
jelenik meg lila elvaltozasok formajaban); a fehérvérsejtek tulzott aktivitasa gyulladas esetén
(makrofag aktivacids szindroma); a hepatitisz B (fert6z6 méjgyulladas) kiajulésa, a
dermatomiozitisznek (bérkiiitéssel jardé izomgyulladas és -gyengeség) nevezett betegség
rosszabbodasa.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél

A gyermekeknél és serdiil6knél tapasztalt mellékhatésok és azok gyakorisagai a fent leirtakéhoz
hasonl6ak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kézvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Nepexto-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

A dobozon és az eldretoltott injekcios tollon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthatd!
A fényt6l vald védelem érdekében az eldretoltott injekcios tollakat tartsa a dobozukban.

Miutan kivette az el6retoltott injekcios tollat a hiitébdl, varjon korilbelll 30 percet, és hagyja, hogy
az eléretoltott injekcids tollban 1évé Nepexto oldat szobahdmérsékletre melegedjen. Semmilyen
mas maodszerrel ne melegitse. Azonnal hasznalja fel.

A Nepexto legfeljebb 25 °C hémérsékleten egyetlen alkalommal és legfeljebb 4 hétig tarolhat6, ami
utan nem lehet Ujra hiiteni. A Nepexto-t meg kell semmisiteni, ha a hiitészekrénybél torténd kivétel
utan 4 héten belil nem kertil felhasznalésra. Javasolt, hogy jegyezze fel az id6pontot, amikor a
Nepexto-t Kivette a hiitGszekrénybdl, és azt az idépontot, ami utdn a Nepexto-t meg kell semmisiteni
(ez nem lehet tobb mint a hiitdszekrénybdl torténd kivételtdl szamitott 4 hét).

Vizsgalja meg a injekcios tollban 1év6 oldatot. Atlatszonak vagy opalosnak és szintelennek vagy
sarganak kell lennie, és tartalmazhat kis méretii, fehér vagy majdnem atlatszo fehérjerészecskéket. Ez
amegjelenés normalisnak szamit a Nepexto esetén. Ne hasznélja az oldatot, ha elszinez6dott, zavaros,
vagy a fent leirttdl eltérd részecskéket tartalmaz. Ha az oldat megjelenése nyugtalanitja Ont, tovabbi
segitségért forduljon gyogyszerészéhez.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kdrnyezet védelmet.

79



6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Nepexto?

- A készitmény hatdanyaga az etanercept. 50 mg etanercept eléretoltott injekcids tollanként.
- Egyéb 6sszetevOk a natrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, glicin, szacharoz,
natrium-klorid és injekciéhoz val6 viz.

Milyen a Nepexto kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Nepexto eldretoltott injekcids toll formajaban keril forgalomba, amely atlatsz6 vagy enyhén opalos,
szintelen vagy halvanysérga oldatos injekciot tartalmaz.

A Nepexto 4 vagy 12 db eldretoltott injekcios tollat tartalmazo csomagolasban kaphat6. Nem
feltétlenil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

irorszag

D13 R20R

Gyérté

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

irorszag

A készitményhez kapcsolddé tovéabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biocon Biologics Belgium BV Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics France S.A.S

Ten: 0080008250910 Tél/Tel: 0080008250910

Ceska republika Magyarorszag

Biocon Biologics Germany GmbH Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910 Tel.: 0080008250910

Danmark Malta

Biocon Biologics Finland OY Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TIf: 0080008250910 Tel.: 0080008250910

Deutschland Nederland

Biocon Biologics Germany GmbH Biocon Biologics France S.A.S

Tel: 0080008250910 Tel: 0080008250910
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Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EALGoa

Biocon Biologics Greece MONOITPOXZQITH [.K.E

TnA.: 0080008250910

Espana
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

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

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

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

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

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

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhat6.

7. Hasznalati Utmutaté

Olvassa el a hasznélati utasitast a Nepexto alkalmazésanak megkezdése elétt, valamint olvassa Ujra
mindig, amikor felirnak Onnek egy Gjabb adagot a készitménybél. Elképzelhets, hogy Uj informaciok

kerlilnek a dokumentumokba.

. Csak akkor prébalja beadni az injekcidt sajat maganak, ha kezeldorvosa vagy a
gondozésat végzé egészségugyi szakember megmutatta, hogyan kell beadni az injekci6t.
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A csomagolas nem tartalmazza a kovetkezoket:

. Alkoholos torlékendd
. Gézlap és ragtapasz
. Eles targyak kidobasara szolgalo tartaly

Az eszkdz részei

Lejarati idé —_‘a ;__ Lejarati idd

3
Ablak [ [ } H] J Ro6zsaszin ablak (be van adva az injekcid)

Oldatos injekcié -

Felhelyezett rézsaszinii kupak % nb Z6ld tlivédd
Il

& — | evett rézsaszinti kupak

¢

A.  Eldkésziilet az injekciéhoz
Keressen egy jol megvilagitott, tiszta, sik fellletet és helyezzen oda minden sziikséges dolgot.

1. Vegye ki a hlitdszekrénybdl, és helyezze sik feliiletre az eléretoltott injekceids tollakat
tartalmazé Nepexto dobozt. Vegyen Ki egy darab el6retoltott injekcios tollat, és helyezze azt a
munkafeliiletére. Ne razza fel az eléret6ltott injekcids tollat. Ha vannak még benne eléret6ltott
injekcios tollak, tegye vissza a dobozt a hiitészekrénybe. Soha ne csavarja Gjra be a tiit!

A Nepexto tarolaséara vonatkozo6 informéaciokért kérjik, nézze meg az 5. pontot. Ha barmilyen
kérdése merul fel a taroldssal kapcsolatban, tovabbi utasitasokért forduljon kezeléorvosahoz, a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakemberhez vagy a gyogyszerészéhez.

. Ne hasznélja fel az eléretoltott injekcids tollat, ha lejéart a szavatossaga.

. Ne hasznélja fel az el6retoltott injekcids tollat, ha kemeény fellletre esett (ugyanis
eltorhettek az el6retoltott injekceios toll belsejében levd alkatrészek).

. Ne hasznélja fel az eléretoltott injekcios tollat, ha a tiivédé kupak hianyzik vagy nem

rogziil megfelelden.

2. Vizsgalja meg az oldatot:
Vegye szemiigyre a gydgyszert a megtekintGablakon keresztill.

. A gybgyszernek atlatszénak vagy opalosnak és szintelennek vagy sarganak kell lennie,
¢és tartalmazhat kis méretd, fehér vagy majdnem atlatszé fehérjerészecskéket.

. Ne hasznélja az oldatot, ha elszinezddott, zavaros, vagy a fent leirtt6l eltérd részecskéket
tartalmaz.

3. Varja meg, hogy a gyogyszer szobahdmérsékletre melegedjen:
Vegyen ki egy eléretoltott injekcids tollat a hiitészekrényben tarolt dobozbdl, majd beadas elstt
hagyja legalabb 30 percig szobahdmérsékleten.
Ez fontos ahhoz, hogy a gyogyszer beadasa kénnyebb és kevésbé kellemetlen legyen.
. Ne tavolitsa el a tiivédé kupakot, amig készen nem all az injekcié beadaséra.
. Ne haszndljon héforrasokat, példaul mikrohullamu siitét vagy meleg vizet a Nepexto
felmelegitéséhez.
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4, Valassza ki a beadas helyét:
Az eléretdltott injekcios toll tartalmat a bér ala kell beadni.
A combba, a hasba vagy a felkar hatso részébe kell beadni (lasd a
jobb oldali képet).
Injekcionként valtogassa a beadas helyét.

Ha a hasba adja be az injekciét, olyan helyet valasszon, ami legalabb
5 cm tavolsagra van a koldoktol.

. Ne adjon be injekcidt bepirosodott, megkeményedett, véralafutasos vagy fajdalmas
teruletre.

. Ne adjon be injekcidt hegekbe vagy striakba.

. Ha Onnek pszoriazisa van, ne adjon be injekciot kiemelkedett, megvastagodott,

bepirosodott vagy hamlo borteriiletekbe vagy elvaltozasokba.

B. Az injekcid beadasanak lépései

1. lépés:

Mosson kezet szappannal és vizzel.

2. 1épés:
Torolje le az injekcid beadasara kivalasztott borteriiletet egy alkoholos
torlovel.
A beadasi hely kivalasztdsahoz Utmutatast a ,,4. A beadas helyének N
kivalasztasa” részben talal. N

. Ehhez a teriilethez a tovabbiakban az injekcié beadasaig ne

érjen hozza.

3. lépés:

Egyenesen hlzza le a tiivéd6 kupakot, majd dobja ki a szemétgyiijtébe
vagy az éles/hegyes eszkdzok kidobasara szolgal6 tartalyba.

. Ne csavarja vagy hajlitsa meg a tii kupakjat az eltavolitas
kozben, mivel ezzel karosithatja a tit.
. Soha ne tegye vissza a kupakot a tiire.
4. 1épés:

Ovatosan feszitse meg a bort az injekcid beadéasara kivalasztott teriileten.
Helyezze ugy a tit, hogy hozzavetélegesen 90 fokot zarjon be a borrel.
. Ne csippentse dssze a bort.
. A bor kifeszitése stabil fellletet biztosit.
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5. 1épés:

Nyomja le
O

Hatarozottan nyomja az eléretoltott injekcids tollat a beadas helyére az injekcio
megkezdéséhez.

Az eszkdz kattan egyet az injekcid kezdetekor.

Tovabbra is nyomja az eléretoltott injekcios tollat szorosan a beadas helyére.
Az eszk6z még egyet kattan.

6. Iépés:

A masodik kattanas utan lassan szamoljon el 15-ig, hogy az injekcié biztosan

befejezédjon.
. Ne engedje fel az injekcié beadasi helyére kifejtett nyomast,
miel6tt teljesen beadna az injekciot.
. Ne mozditsa meg az el6retoltott injekcios tollat a beadas
kdzben.
7. 1épés:

Vegye el az Ures tollat a bérétél. A

tivédé teljesen lefedi a tiit.

Ellenérizze, hogy a r6zsaszin dugattyu lathat6-e az ablakban, ami azt jelenti,
hogy a teljes adagot beadta.

Hulladékba helyezés:

A Kilrult injekcids tollat dobja ki egy megfeleld, éles/hegyes eszkdzok
kidobéasara szolgal6 tartalyba.

Kérdezze meg egészségugyi szolgaltatojat, hogyan kell megfelel6 médon kidobni a megtelt éles/hegyes
eszkodzok kidobasara szolgalo tartalyt.
Eles/hegyes eszkdzok kidobasara szolgald tartalyt a gyogyszertarban vésarolhat.

. Ne dobja ki az éles/hegyes eszkdzok kidobasara szolgalo tartalyt a haztartési hulladékba.
. Ne hasznositsa Ujra.
. A tartdly gyermekekt6] elzarva tartando.

C. Abeadas helyének ellatasa

Ha vérzés jelenik meg az injekcio beadasi helyén, nyomjon gézlapot az injekci6 beadasi helyére.
. Az injekci6 beadasanak helyét ne dorzsolje.

Szlikség esetén ragassza le ragtapasszal a beadas helyét.

Ha barmilyen kérdése meril fel vagy ha tovabbi informéaciokra van sziiksége, forduljon
kezel6orvosahoz, a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez vagy a gyogyszerészéhez.
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