ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nepexto 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Nepexto 50 mg roztwar do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Nepexto 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Nepexto 25 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 25 mg etanerceptu.

Nepexto 50 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Kazda ampultkostrzykawka zawiera 50 mg etanerceptu.

Nepexto 50 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 50 mg etanerceptu.

Etanercept jest bialkiem fuzyjnym receptora p75 Fc ludzkiego czynnika martwicy nowotworow,
wytwarzanym metoda rekombinowanego DNA z wykorzystaniem systemu ekspresji genu ssakoéw
w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Roztwor jest przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do zottego, a jego wartos¢ pH wynosi 6,3 +0,2.
Osmolalno$¢ roztworu wynosi 310 + 30 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Produkt leczniczy Nepexto w potaczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawdw u dorostych o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego, w przypadkach gdy
stosowanie przeciwreumatycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby, w tym metotreksatu

(o ile nie jest przeciwwskazany), jest niewystarczajace.

Produkt leczniczy Nepexto moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji
metotreksatu lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.



Produkt leczniczy Nepexto jest rowniez wskazany w leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego
reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych nieleczonych wczesniej metotreksatem.

Produkt leczniczy Nepexto stosowany pojedynczo lub w potaczeniu z metotreksatem powodowat,
wykazane w badaniu rentgenowskim, spowolnienie postepu uszkodzenia struktury stawoéw oraz

poprawe sprawnosci fizyczne;.

Mtlodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdéw (MIZS)

Leczenie wielostawowego zapalenia stawdw (z obecnoscia lub bez obecnos$ci czynnika
reumatoidalnego) oraz rozwinigtego skapostawowego zapalenia stawdw u dzieci i mtodziezy w wieku
od 2 lat, w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji
metotreksatu.

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow u mtodziezy w wieku od 12 lat w przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu.

Leczenie zapalenia stawdw na tle zapalenia przyczepow $ciggnistych u mtodziezy w wieku od 12 lat
w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi lub potwierdzonej nietolerancji na leczenie

konwencjonalne.

Luszczycowe zapalenie stawdw

Leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych w przypadkach, gdy
wczesniejsze stosowanie lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby byto
niewystarczajace. Wykazano, ze etanercept powodowat poprawe sprawnosci fizycznej u pacjentow

z tuszczycowym zapaleniem stawow oraz potwierdzone w badaniu rentgenowskim spowolnienie
postepu uszkodzenia stawow obwodowych u pacjentow z wielostawowym symetrycznym podtypem
choroby.

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajgce zapalenie stawlw kregostupa (ZZSK)
Leczenie dorostych z cigzkim, czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa
w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na terapi¢ konwencjonalng.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Leczenie dorostych z cigzka postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych

z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwigkszonym stezeniem biatka C-
reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i (lub) zmianami w badaniu obrazowania metoda
rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI), ktérzy wykazali
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Luszczyca zwykia (plackowata)

Leczenie dorostych z tuszczycg zwykla (plackowatg) o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie lub majg przeciwwskazania do leczenia badz wykazuja brak tolerancji
na inne rodzaje leczenia uktadowego, wlaczajac cyklosporyne, metotreksat lub naswietlanie
ultrafioletem A z wykorzystaniem psoralendw (PUVA) (patrz punkt 5.1).

Luszczyca zwykla (plackowata) u dzieci i mlodziezy

Leczenie przewlektej, ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 lat, ktore nieadekwatnie odpowiadajg na dotychczasowe leczenie lub wykazuja brak tolerancji na
inne terapie uktadowe badz fototerapie.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Nepexto powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza specjaliste,
majacego doswiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoidalnego zapalenia stawow, mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow, luszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tuszczycy zwyktej
(plackowatej) lub dziecigcej postaci tuszczycy zwyktej (plackowatej). Pacjenci stosujacy lek Nepexto
powinni otrzymac ,,Karte dla Pacjenta”.

Produkt leczniczy Nepexto jest dostepny w mocach 25 mg i 50 mg.
Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow
Zalecang dawka etanerceptu jest dawka 25 mg podawana dwa razy w tygodniu. Alternatywnie,
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ wykazywata dawka 50 mg podawana raz w tygodniu (patrz punkt 5.1).

Luszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa i osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Zalecang dawka jest 25 mg etanerceptu podawanego dwa razy w tygodniu lub dawka 50 mg podawana
raz w tygodniu.

Dostegpne dane wskazuja, ze we wszystkich powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczng uzyskuje
sie¢ zwykle w ciagu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie terapii
u pacjentow, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie w tym okresie.

Luszczyca zwykia (plackowata)

Zalecang dawka jest 25 mg etanerceptu podawanego dwa razy w tygodniu lub dawka 50 mg podawana
raz w tygodniu. Alternatywnie mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do

12 tygodni, a nastepnie jezeli istnieje taka potrzeba nalezy podawac¢ dawke 25 mg dwa razy

w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu. Leczenie produktem Nepexto nalezy kontynuowac do
momentu osiggni¢cia remisji, az do 24 tygodni. U niektdrych dorostych pacjentow nalezy rozwazy¢
terapie ciggla, trwajacg powyzej 24 tygodni (patrz punkt 5.1). U pacjentow, u ktérych nie stwierdzono
odpowiedzi po uplywie 12 tygodni, leczenie nalezy przerwac. Jezeli jest wskazane ponowne leczenie
produktem Nepexto, nalezy zastosowa¢ podane powyzej wskazOwki dotyczace czasu trwania leczenia.
Nalezy stosowa¢ dawke 25 mg podawang dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg podawang raz

w tygodniu.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawki.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawki. Dawkowanie i sposéb podawania produktu sa takie same jak
u dorostych w wieku 18-64 lat.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Nepexto jest dostepny wytacznie w amputkostrzykawce zawierajacej dawke 25 mg,
amputkostrzykawce zawierajacej dawke 50 mg oraz wstrzykiwaczu zawierajacym dawke 50 mg.

W zwigzku z tym nie jest mozliwe podawanie produktu leczniczego Nepexto dzieciom i mtodziezy
wymagajacym stosowania dawki mniejszej niz catkowita dawka 25 mg lub 50 mg. Dzieci i mtodziez,
w przypadku ktdrych konieczne jest stosowanie dawki innej niz petne 25 mg lub 50 mg, nie powinny
otrzymywac produktu Nepexto. Jesli wymagana jest inna dawka produktu Nepexto, nalezy stosowac
inne dostepne produkty zawierajgce etanercept w wymaganej dawce.



U dzieci i mlodziezy dawkowanie etanerceptu zalezy od masy ciala pacjentow. W przypadku
pacjentéw wazacych mniej niz 62,5 kg nalezy podawac produkt w postaci proszku i rozpuszczalnika
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
(patrz ponizej dawkowanie dla poszczegdlnych wskazan) w dawce przeliczonej na kg masy ciata.
Pacjenci wazacy 62,5 kg lub wigcej moga otrzymac produkt w postaci roztworu do wstrzykiwan

w amputkostrzykawce lub wstrzykiwaczu.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci etanerceptu u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
Dane nie sa dostgpne.

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw

Zalecana dawka to 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana we wstrzyknieciu
podskornym dwa razy w tygodniu z przerwami co 3-4 dni lub 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki
maksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodniu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow,

u ktorych nie obserwuje si¢ odpowiedzi po 4 miesigcach leczenia.

W przypadku podawania produktu dzieciom z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow,
wazacym mniej niz 25 kg bardziej odpowiedni moze by¢ produkt dostepny w fiolce zawierajacej
dawke 10 mg.

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych z udzialem dzieci w wieku od 2 do 3 lat.
Ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z rejestru pacjentéw sugeruja jednak, ze
profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku od 2 do 3 lat jest podobny do profilu bezpieczenstwa

u dorostych i dzieci w wieku 4 lat i starszych w przypadku podskdrnego podawania produktu raz
w tygodniu w dawce 0,8 mg/kg masy ciata (patrz punkt 5.1).

Etanercept nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat we wskazaniu
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow.

Luszczyca zwykita (plackowata) u dzieci i mlodziezy (w wieku 6 lat i powyzej)

Zalecana dawka wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana raz
w tygodniu przez okres do 24 tygodni. U pacjentdw, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi po
uptywie 12 tygodni, leczenie nalezy przerwac.

Jezeli jest wskazane ponowne leczenie produktem Nepexto, nalezy zastosowac podane powyzej
wskazowki dotyczace czasu trwania leczenia. Nalezy stosowa¢ dawke 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki
maksymalnej 50 mg) jeden raz w tygodniu.

Etanercept nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat we wskazaniu
luszczyca zwykta (plackowata).

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Nepexto podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym (patrz punkt 6.6).

Obszerna instrukcja dotyczaca podawania produktu znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta, punkt 7
,Instrukcja uzycia”. Szczegotowa instrukcja dotyczaca niezamierzonego dawkowania lub zmian w
schemacie dawkowania, w tym pominietych dawek, znajduje si¢ w punkcie 3 ulotki dotagczonej do
opakowania.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Posocznica lub zagrozenie wystgpienia posocznicy.



Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Nepexto u pacjentéw z czynnymi zakazeniami, w tym
z zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia

Pacjentoéw nalezy zbada¢, czy nie wystepuja u nich ewentualne infekcje przed rozpoczeciem leczenia,
w trakcie leczenia i po zakonczeniu leczenia produktem Nepexto, uwzgledniajac, ze $redni okres
pottrwania etanerceptu wynosi okoto 70 godzin (zakres: 7-300 godzin).

Opisywano wystepowanie ciezkich zakazen, posocznicy, gruzlicy i zakazen drobnoustrojami
oportunistycznymi, w tym inwazyjnych zakazen grzybiczych, listeriozy oraz legionelozy u pacjentow
leczonych etanerceptem (patrz punkt 4.8).

Zakazenia te byly wywolane przez bakterie, mykobakterie, grzyby, wirusy i pasozyty (w tym
pierwotniaki). W niektorych przypadkach zakazen, szczegdlnie zakazen grzybiczych i innych zakazen
oportunistycznych, nie rozpoznano przyczyny zakazenia, co powodowato opoéznienie we wdrozeniu
prawidtowego leczenia i czasami zgon. Podczas oceny pacjenta w Kierunku zakazen, nalezy wzig¢ pod
uwage narazenie pacjenta na zakazenia oportunistyczne (np. narazenie na grzybice endemiczne).

Pacjenci leczeni produktem Nepexto, u ktorych w trakcie leczenia wystapito nowe zakazenie, powinni
podlegac Scislej obserwacji. Podawanie produktu Nepexto nalezy przerwac, jezeli u pacjenta rozwinie
si¢ cigzkie zakazenie. Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania etanerceptu u pacjentow
z przewlektymi zakazeniami. Lekarze powinni zachowywac¢ ostroznos¢ podczas podejmowania
decyzji o stosowaniu produktu Nepexto u pacjentéw z nawracajacymi lub przewlekltymi zakazeniami
w wywiadzie lub z chorobami wspotistniejacymi, sprzyjajacymi wystepowaniu zakazen, takimi jak np.
zaawansowana lub niewtasciwie kontrolowana cukrzyca.

Gruzlica

Istnieja doniesienia o przypadkach czynnej gruzlicy, w tym prosowki i gruzlicy umiejscowionej poza
plucami, u pacjentow leczonych etanerceptem.

Przed rozpoczgciem podawania leku Nepexto nalezy zbada¢ wszystkich pacjentow pod katem
zarébwno czynnej, jak i nieczynnej (,,utajonej”) gruzlicy. Badanie to powinno obejmowacé szczegdtowy
wywiad medyczny z osobistg historig gruzlicy lub ewentualnych wczeséniejszych kontaktdw z gruzlica
1 wezesniejszym i (lub) aktualnym leczeniem immunosupresyjnym. U wszystkich pacjentow nalezy
wykona¢ badania przesiewowe, tzn. tuberkulinowa probe skorna i przeswietlenie rentgenowskie klatki
piersiowej (zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca si¢ zapisywanie informacji o przeprowadzeniu
tych badan w ,,Karcie dla Pacjenta”. Lekarze powinni pamigtac o ryzyku falszywie ujemnego wyniku
tuberkulinowej proby skornej, zwlaszcza u pacjentéw ciezko chorych lub majacych zmniejszong
odpornos¢.

Nie wolno rozpoczynaé leczenia produktem Nepexto w przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy

u pacjenta. W przypadku rozpoznania gruzlicy nieczynnej (,,utajonej”) nalezy podjac jej leczenie
zgodnie z lokalnymi zaleceniami przed rozpoczgciem podawania produktu Nepexto. W takiej sytuacji
nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania produktu Nepexto.

W trakcie leczenia produktem Nepexto lub po jego zakonczeniu wszyscy pacjenci powinni by¢
poinformowani o konieczno$ci zwrodcenia si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia objawow
przedmiotowych i (lub) podmiotowych, ktére moglyby wskazywac na gruzlice (np. utrzymujacy si¢
kaszel, wyniszczenie i (lub) utrata masy ciata, niewielka gorgczka).



Nawr6t zapalenia watroby typu B

Zglaszano przypadki nawrotu zapalenia watroby typu B u pacjentow, ktérzy byli wezesniej zakazeni
wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i jednoczesnie otrzymywali produkty lecznicze bedace
antagonistami TNF, w tym etanercept. Obejmuje to zgtoszenia o reaktywacji zapalenia watroby typu
B u pacjentéw majacych dodatni wynik anty-HBc, ale uyjemny HBsAg. Przed rozpoczgciem terapii

z uzyciem produktu Nepexto pacjenci powinni zosta¢ poddaniu testowi w celu wykluczenia zakazenia
wirusem HBV. W przypadku dodatniego wyniku testu na zakazenie HBV zalecana jest konsultacja

z lekarzem majacym do$wiadczenie w leczeniu zapalenia watroby typu B. W przypadku podawania
produktu Nepexto takim pacjentom nalezy obserwowac ich w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych czynnego zakazenia wirusem HBV podczas terapii i przez kilka
tygodni po jej zakonczeniu. Nie sg dostepne wystarczajace dane dotyczace leczenia pacjentow
zakazonych wirusem HBV za pomocg terapii przeciwwirusowej podczas jednoczesnego podawania
antagonisty TNF. U pacjentow zakazonych wirusem HBV nalezy przerwa¢ podawanie produktu
Nepexto i rozpoczaé skuteczng terapi¢ przeciwwirusowg z odpowiednim leczeniem wspomagajacym.

Zaostrzenie zapalenia watroby typu C

Zgtaszano przypadki zaostrzenia zapalenia watroby typu C u pacjentéw, ktérym podawano etanercept.
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Nepexto u pacjentow z zapaleniem
watroby typu C w wywiadzie.

Réwnoczesne stosowanie anakinry

Réwnoczesne podawanie etanerceptu i anakinry byto zwigzane z wickszym ryzykiem wystapienia
cigzkich infekcji i neutropenii niz w przypadku monoterapii etanerceptem. Nie wykazano
zwigkszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow. Z tego
wzgledu jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Nepexto i anakinry nie jest zalecane (patrz
punkty 4.5 4.8).

Réwnoczesne leczenie abataceptem

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie etanerceptu i abataceptu skutkowato zwiekszong
ilo$cig przypadkow wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych. Nie wykazano wigkszych korzysci
klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow; jednoczesne stosowanie tych

produktow nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne zwigzane z podawaniem etanerceptu byly zgtaszane czesto. Odnotowane reakcje
alergiczne obejmowaty obrzek naczynioruchowy, pokrzywke; wystepowaly tez cigzkie reakcje
alergiczne. W przypadku wystapienia jakiejkolwiek cigzkiej reakcji alergicznej lub reakcji
anafilaktycznej leczenie produktem Nepexto nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednig
terapie.

Immunosupresja

TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komérkowa odpowiedz immunologiczng, wigc
istnieje prawdopodobienstwo, ze leczenie antagonistami TNF (w tym etanerceptem) moze wpltywac na
zdolnos$ci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom. W badaniu obejmujacym

49 dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych etanerceptem, nie
potwierdzono zaburzen nadwrazliwosci typu péznego, obnizenia poziomu immunoglobulin lub zmian
ilosciowych w populacjach komorek efektorowych.

U dwoch pacjentéw chorych na idiopatyczne mtodziencze zapalenie stawdw rozwingto si¢ zakazenie
wirusem ospy wietrznej oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe aseptycznego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych, ktore ustgpity bez nastepstw klinicznych. Pacjenci poddani znaczacej



ekspozycji na wirusa ospy wietrznej powinni czasowo przerwac stosowanie produktu leczniczego
Nepexto, a lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie u nich immunoglobuliny przeciw wirusowi ospy
wietrznej i potpasca jako leczenie zapobiegawcze.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania etanerceptu u pacjentOw z immunosupresja.

Nowotwory zlosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Guzy lite i nowotwory uktadu krwiotwdrczego (wyfgczajgce raka skory)
Po wprowadzeniu etanerceptu do obrotu odnotowano przypadki wystgpowania réznych nowotworow
ztosliwych (w tym raka piersi, ptuc, chtoniaka) (patrz punkt 4.8).

W kontrolowanych badaniach klinicznych z antagonistami TNF w grupie pacjentow otrzymujacych
antagoniste¢ TNF zaobserwowano wigcej przypadkow chtoniaka niz w grupie kontrolnej. Jednakze
wystepowatly one rzadko, a okres obserwacji po zakonczeniu badania u pacjentow otrzymujacych
placebo byt krotszy niz u pacjentdw, u ktorych zastosowano leczenie antagonistami TNF. Po
wprowadzeniu etanerceptu do obrotu zgtaszano przypadki biataczki u pacjentéw leczonych
antagonistami TNF. Istnieje zwigkszone ryzyko podstawowe wystgpienia chtoniaka i biataczki

u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z dtugotrwata, wysoce aktywng chorobg zapalna,
co komplikuje oszacowanie ryzyka.

Wedhug obecnego stanu wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia chtoniakow, biataczki
lub innych nowotwordéw zto§liwych uktadu krwiotwérczego lub guzow litych u pacjentéw leczonych
antagonistami TNF. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu
antagonistow TNF u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi w wywiadzie lub podczas podejmowania
decyzji o kontynuowaniu leczenia u pacjentow, u ktorych rozwinagt si¢ nowotwor ztosliwy.

Po wprowadzeniu etanerceptu do obrotu zglaszano przypadki nowotwordéw ztosliwych, niekiedy
prowadzacych do zgonu, u dzieci, mtodziezy i mtodych 0s6b dorostych (w wieku do 22 lat) leczonych
antagonistami TNF, w tym etanerceptem (rozpoczecie terapii w wieku <18 lat). Okoto potowe
przypadkow stanowity chtoniaki. Pozostate przypadki to roznorodne nowotwory, w tym rzadko
wystepujace nowotwory ztosliwe typowe dla immunosupresji. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju
nowotworow u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Rak skory

U pacjentdw leczonych antagonistami TNF, w tym etanerceptem, odnotowano przypadki czerniaka
i nieczerniakowego raka skéry (ang. non-melanoma skin cancer, NMSC). Po wprowadzeniu
etanerceptu do obrotu zgtaszano bardzo sporadyczne przypadki raka z komorek Merkla u pacjentow
otrzymujacych etanercept. Zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan skory u wszystkich
pacjentow, zwlaszcza u tych z grupy podwyzszonego ryzyka.

Poréwnujac wyniki kontrolowanych badan klinicznych zaobserwowano wieksza liczbe przypadkow
nieczerniakowego raka skory u pacjentdw otrzymujacych etanercept niz u pacjentow z grupy
kontrolnej, zwlaszcza u pacjentow z tuszczyca.

Szczepienia

Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z leczeniem produktem Nepexto. Nie ma
dostepnych danych dotyczacych wtornego przenoszenia zakazen przez zywe szczepionki podawane
pacjentom stosujacym etanercept. W kontrolowanym placebo, randomizowanym badaniu klinicznym
z podwaojnie $lepa proba, w ktorym brali udziat dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow,
w 4. tygodniu badania 184 pacjentéw otrzymato wielowalentng pneumokokowsa szczepionke
polisacharydowg. W badaniu tym u wigkszo$ci pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow
otrzymujacych etanercept wystapita odpowiednia odpowiedz immunologiczna komoérek B na
pneumokokowa szczepionke polisacharydowa, ale miana przeciwciat w calosci byly umiarkowanie
mniejsze i u kilku pacjentow wystapil dwukrotny wzrost miana przeciwcial w porownaniu

z pacjentami nieprzyjmujacymi etanerceptu. Kliniczne znaczenie tej obserwacji nie jest znane.



Powstawanie autoprzeciwcial

Leczenie produktem Nepexto moze spowodowaé powstanie przeciwciat autoimmunologicznych (patrz
punkt 4.8).

Reakcje hematologiczne

U pacjentow leczonych etanerceptem obserwowano wystepowanie rzadko przypadkow pancytopenii

1 bardzo rzadko przypadkow niedokrwistosci aplastycznej, niekiedy prowadzacych do zgonu.

U pacjentéw z zaburzeniami sktadu krwi (dyskrazje) w wywiadzie nalezy zachowa¢ ostroznosé¢
podczas leczenia produktem Nepexto. Wszyscy pacjenci leczeni produktem Nepexto oraz ich rodzice

1 (lub) opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci natychmiastowego zwrdcenia si¢
do lekarza w przypadku wystapienia u pacjenta objawow przedmiotowych i podmiotowych
wskazujacych na dyskrazje lub zakazenie (takich jak utrzymujaca si¢ goraczka, bol gardta, siniaczenie,
krwawienie lub blados$¢). Pacjenci tacy wymagajg natychmiastowego zbadania, w tym wykonania
penej morfologii. W przypadku potwierdzenia dyskrazji nalezy odstawi¢ produkt Nepexto.

Zaburzenia neurologiczne

Obserwowano rzadko zgtaszane przypadki zespotéw demielinizacyjnych OUN u pacjentow leczonych
etanerceptem (patrz punkt 4.8). Dodatkowo zgtaszano rzadko przypadki obwodowych polineuropatii
demielinizacyjnych (w tym zesp6t Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalna polineuropatia
demielinizacyjna, polineuropatia demielinizacyjna oraz wieloogniskowa neuropatia ruchowa).
Chociaz nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych wptyw leczenia etanerceptem u
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, badania kliniczne przeprowadzone z zastosowaniem innych
antagonistow TNF u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wykazaly wzrost aktywnosci procesu
chorobowego. Nalezy uwaznie oszacowac stosunek ryzyka do korzysci, w tym dokonac oceny stanu
neurologicznego, przepisujac produkt Nepexto pacjentom z zespotami demielinizacyjnymi we
wczesnej fazie lub w wywiadzie badz pacjentom, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju
zespotu demielinizacyjnego.

Leczenie skojarzone

Kontrolowane badanie kliniczne trwajace dwa lata z udziatem pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, dotyczace jednoczesnego stosowania etanerceptu i metotreksatu, nie przyniosto
zadnych niespodziewanych wynikdw dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa etanerceptu
stosowanego w skojarzeniu z metotreksatem byt podobny do profilu bezpieczenstwa uzyskanego

w badaniach, w ktorych etanercept i metotreksat stosowano pojedynczo. Trwaja dlugoterminowe
badania dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania etanerceptu w skojarzeniu z metotreksatem. Nie
okreslono bezpieczenstwa dtugotrwalego stosowania etanerceptu w skojarzeniu z innymi
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (ang. disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD).

Nie oceniano stosowania etanerceptu w skojarzeniu z innymi rodzajami terapii uktadowej lub
fototerapig w leczeniu tuszczycy.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Z danych farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2) wynika, ze nie ma potrzeby modyfikowania dawki
etanerceptu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby; doswiadczenie kliniczne ze
stosowaniem etanerceptu u tych pacjentow jest ograniczone.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (zastoinowa niewydolno$é krazenia)

Lekarze powinni zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu Nepexto pacjentom
z zastoinowa niewydolno$cig serca. Po wprowadzeniu etanerceptu do obrotu u 0s6b przyjmujacych



etanercept obserwowano przypadki nasilania si¢ zastoinowej niewydolnosci serca o ustalonej lub
nieustalone;j etiologii. Zglaszano rowniez rzadko przypadki (<0,1%) nowo rozpoznanej zastoinowej
niewydolnosci serca, w tym u pacjentow bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie. Niektorzy
z tych pacjentow byli w wieku ponizej 50 lat. Dwa duze badania kliniczne oceniajace zastosowanie
etanerceptu w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca zostaty zakonczone wczesniej z powodu
braku skutecznosci leczenia. Chociaz dane uzyskane w wyniku przeprowadzenia jednego z tych badan
nie sg rozstrzygajace, ich wyniki sugeruja mozliwo$¢ wystapienia tendencji do pogarszania przebiegu
zastoinowej niewydolnos$ci serca u pacjentéw leczonych etanerceptem.

Alkoholowe zapalenie watroby

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Il fazy u 48 hospitalizowanych pacjentéw

z umiarkowanym do ci¢zkiego alkoholowym zapaleniem watroby, ktorym podawano etanercept lub
placebo, etanercept nie byt skuteczny, a odsetek zgonoéw u pacjentow leczonych etanerceptem po

6 miesigcach byt znacznie wickszy. W zwiagzku z tym nie nalezy stosowaé produktu Nepexto

w leczeniu pacjentow z alkoholowym zapaleniem watroby. Lekarze powinni zachowa¢ ostroznos¢,
stosujac produkt Nepexto u pacjentow, u ktorych stwierdzono rowniez umiarkowane do ciezkiego
alkoholowe zapalenie watroby.

Ziarniniakowatos¢ Wegenera

W kontrolowanym placebo badaniu, w ktérym dodatkowo, oprdcz standardowej terapii (w tym
cyklofosfamidem lub metotreksatem i glikokortykosteroidami), 89 dorostych pacjentéw byto
leczonych etanerceptem $rednio przez okres 25 miesigcy, nie wykazano skutecznosci etanerceptu

w leczeniu ziarniniakowato$ci Wegenera. Czesto$¢ wystgpowania pozaskornych nowotworow
ztosliwych rdéznego rodzaju byta znacznie wigksza u pacjentow leczonych etanerceptem niz w grupie
kontrolnej. Produkt Nepexto nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowato$ci Wegenera.

Hipoglikemia u pacjentéw z cukrzyca

Po rozpoczeciu leczenia etanerceptem u pacjentéw przyjmujgcych produkty lecznicze stosowane
w leczeniu cukrzycy zgtaszano przypadki wystapienia hipoglikemii, co wymagato zmniejszenia dawki
lekéw przeciwcukrzycowych u niektorych pacjentéw.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci W podesztym wieku

W badaniach Il fazy u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem
stawOw 1 zesztywniajacym zapaleniem stawow kregoshupa przyjmujgcymi etanercept nie
obserwowano roznic pod wzgledem czesto$ci wystepowania dziatan niepozgdanych, ciezkich dziatan
niepozadanych i cigzkich zakazen pomiedzy pacjentami w wieku 65 lat i wigcej, a pacjentami
mtodszymi. Jednak podczas leczenia pacjentoéw w podesztym wieku nalezy zachowac¢ ostroznos¢,
zwlaszcza w odniesieniu do mozliwosci wystapienia zakazenia.

Dzieci i miodziez

Szczepienia

Zalecassig, 0 ile jest to mozliwe, aby dzieci i mtodziez poddano wszystkim szczepieniom wymaganym
przez obowiazujace wytyczne dotyczace szczepien ochronnych przed rozpoczeciem leczenia
etanerceptem (patrz powyzej: Szczepienia).

Produkt leczniczy Nepexto zawiera séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej dawce, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne stosowanie anakinry

U dorostych pacjentow, u ktérych stosowano rownocze$nie etanercept i anakinre, zaobserwowano
zwiekszenie czestosci wystgpowania ciezkich zakazen w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko
etanerceptem lub tylko anakinrg (dane historyczne).

Ponadto w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwdjnie slepa proba, przeprowadzonym

z udziatem dorostych pacjentow otrzymujacych metotreksat jako lek podstawowy, w grupie pacjentow
leczonych etanerceptem i anakinrg zaobserwowano wigkszy wskaznik wystepowania cigzkich zakazen
(7%) i neutropenii w poréwnaniu z pacjentami leczonymi etanerceptem (patrz punkty 4.4 i 4.8). Nie
wykazano wiekszych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania etanerceptu
oraz anakinry i z tego wzgledu nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania.

Roéwnoczesne leczenie abataceptem

W badaniach klinicznych rownoczesne podawanie etanerceptu i abataceptu prowadzito do
zwigkszenia liczby przypadkow wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych. Nie wykazano
zwiekszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow;
jednoczesne stosowanie tych produktéw nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie sulfasalazyny

W badaniu klinicznym z udziatem dorostych pacjentéw otrzymujacych ustalone dawki sulfasalazyny,
do ktoérych dodano etanercept, u pacjentow w grupie, w ktérej stosowano obydwa leki, wystapito
znaczace statystycznie zmniejszenie liczby krwinek biatych w porownaniu z pacjentami z grup,

w ktorych stosowano tylko etanercept lub tylko sulfasalazyne. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie
jest znane. Lekarze powinni zachowac ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu terapii
skojarzonej z sulfasalazyng.

Brak interakcji

W badaniach klinicznych nie obserwowano wystepowania interakcji podczas przyjmowania
etanerceptu z glikokortykosteroidami, salicylanami (z wyjatkiem sulfasalazyny), niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), lekami przeciwbdlowymi i metotreksatem. Zalecenia dotyczace
szczepien — patrz punkt 4.4.

Nie obserwowano klinicznie znaczgcych farmakokinetycznych interakcji migdzy lekami w badaniach
z metotreksatem, digoksyng 1 warfaryna.

4.6  Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej antykoncepcji, aby nie
zachodzily w cigze w trakcie leczenia produktem Nepexto oraz przez trzy tygodnie po zakonczeniu
leczenia.

Ciaza

Badania toksycznosci rozwojowej prowadzone na szczurach i krolikach nie wykazaty zaleznego od
etanerceptu, szkodliwego dziatania na ptody lub noworodki szczuréw. Wplyw etanerceptu na wyniki
cigzy badano w ramach dwoch kohortowych badan obserwacyjnych. W badaniu obserwacyjnym
poréwnujacym cigze narazone w trakcie pierwszego trymestru na etanercept (n<370) z cigzami
nienarazonymi na etanercept lub innych antagonistow TNF (n=164) zaobserwowano wyzszy odsetek
cigzkich wad wrodzonych (skorygowany iloraz szans: 2,4; 95% CI: 1,0-5,5). Rodzaje zglaszanych
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cigzkich wad wrodzonych byly zgodne z najczesciej zgtaszanymi w populacji ogolnej i nie
zidentyfikowano zadnego wzorca takich nieprawidlowosci. Nie zaobserwowano zmiany odsetka
samoistnych poronien, porodéw martwych plodéow, ani niewielkich wad wrodzonych. W innym
migdzynarodowym badaniu obserwacyjnym o charakterze rejestrowym, poréwnujacym ryzyko
wystgpienia nieprawidtowych wynikdw ciagzy u kobiet narazonych na etanercept w okresie pierwszych
90 dni cigzy (n=425) oraz u kobiet narazonych na leki inne niz biologiczne (n=3497) nie
zaobserwowano zwiekszonego ryzyka wystepowania cigzkich wad wrodzonych (nieskorygowany
iloraz szans [OR]: 1,22; 95% CI: 0,79-1,90; skorygowany OR=0,96, 95% ClI: 0,58-1,60 po
skorygowaniu wzgledem kraju, choroby matki, liczby porodow, wieku matki oraz palenia wyrobow
tytoniowych we wczesnym okresie ciazy). W badaniu tym nie wykazano rowniez zwigkszonego
ryzyka wystapienia niewielkich wad wrodzonych, przedwczesnego porodu, porodu martwego ptodu,
ani zakazen w pierwszym roku zycia u dzieci urodzonych przez kobiety narazone na etanercept

w okresie cigzy. Lek Nepexto nalezy stosowaé W okresie cigzy tylko w przypadku, gdy jest to
bezwzglednie konieczne.

Etanercept przenika przez tozysko i byt wykrywany w surowicy niemowlat urodzonych przez
pacjentki leczone w trakcie cigzy etanerceptem. Znaczenie kliniczne tego zjawiska jest nieznane,
jednak niemowlgta moga by¢ narazone na zwigkszone ryzyko zakazen. Zasadniczo nie zaleca si¢
podawania zywych szczepionek niemowletom do 16 tygodni po ostatniej dawce produktu leczniczego
Nepexto przyjetej przez matke.

Karmienie piersia

U karmiacych samic szczuréw po podaniu podskérnym etanercept przenikat do mleka i byt
wykrywany w surowicy mlodych szczurow. Ograniczone dane z opublikowanego pismiennictwa
wskazuja, ze niewielkie stg¢zenia etanerceptu sa wykrywalne w mleku ludzkim. Mozna rozwazy¢
stosowanie etanerceptu podczas karmienia piersia, z uwagi na korzysci z karmienia piersig dla dziecka
1 korzysci z leczenia dla matki.

Chociaz oczekuje sig, ze ekspozycja ogdlnoustrojowa u niemowlat karmionych piersig bedzie mata,
poniewaz etanercept jest w znacznym stopniu rozktadany w przewodzie pokarmowym, dostgpne sa
tylko ograniczone dane dotyczace ekspozycji ogdlnoustrojowej u niemowlat karmionych piersia.
W zwigzku z tym mozna rozwazy¢ podanie zywych szczepionek (np. BCG) niemowlgciu
karmionemu piersig, gdy matka otrzymuje etanercept, po uptywie 16 tygodni od zaprzestania
karmienia piersia (lub we wczesniejszym punkcie czasowym, jesli stezenie etanerceptu w surowicy
niemowlgcia bedzie niewykrywalne).

Plodnos¢

Nie sa dostepne dane niekliniczne z badan okoto- i pourodzeniowej toksycznosci etanerceptu oraz
wplywu etanerceptu na ptodnosc¢ i ogdlne zdolnosci rozrodcze.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nepexto nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zglaszanych dzialan niepozadanych naleza reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak
bol, obrzek, $wigd, rumien i Krwawienie w miejscu wktucia), infekcje (takie jak infekcje gérnych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza oraz infekcje skorne), bol gtowy, reakcje
alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat, §wiad i goraczka.

Zglaszano rowniez ciezkie dziatania niepozadane dla etanerceptu. Antagonisci TNF, w tym etanercept,
dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywac na sity obronne organizmu przeciw

infekcjom 1 nowotworom. Cigzkie zakazenia wystepujg u mniej niz 1 na 100 pacjentéw leczonych
12



etanerceptem. Zgtaszano przypadki zakazen Smiertelnych i zagrazajacych zyciu oraz posocznicy.
Podczas stosowania etanerceptu zgtaszano r6zne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwory piersi, ptuc,
skory oraz gruczotéw limfatycznych (chtoniak).

Odnotowano rowniez przypadki ciezkich zaburzen hematologicznych, neurologicznych
i autoimmunologicznych, w tym rzadko przypadki pancytopenii oraz bardzo rzadko przypadki
niedokrwistosci aplastycznej. Podczas stosowania etanerceptu obserwowano, odpowiednio, rzadko

1 bardzo rzadko przypadki zespotow demielinizacyjnych osrodkowego oraz obwodowego uktadu
nerwowego. Rzadko zgtaszano przypadki tocznia rumieniowatego, zespotéw toczniopodobnych oraz
zapalenia naczyn.

Wykaz dzialah niepozadanych W ujeciu tabelarycznym

Podana nizej lista dziatan niepozgdanych zostata przygotowana w oparciu o doswiadczenia z badan
klinicznych przeprowadzonych u dorostych i zgloszenia po wprowadzeniu etanerceptu do obrotu.

Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z klasyfikacjg anatomiczng i wymienione zgodnie

z czestoscig wystgpowania (liczba pacjentow, u ktorych moze wystapi¢ dany objaw) wedtug
nastgpujacego podziatu: bardzo czesto (>=1/10 pacjentdéw), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfika Bardzo Czesto >1/100 | Niezbyt czesto Rzadko >1/10 000 | Bardzo Nieznana
cja czesto >1/10 do >1/1 000 do do <1/1 000 rzadko (czesto$é nie
ukladéw <1/10 <1/100 (<1/10000) | moze byé
i narzadow okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia infekcja ciezkie infekcje gruzlica, zakazenie reaktywacja
i zarazenia (w tym (w tym zapalenie oportunistyczne zakazenia
pasozytnicz | infekcja pluc, zapalenie (w tym zakazenia: wirusem
e gornych drdg tkanki taczne;j, inwazyjne zapalenia
oddechowych, bakteryjne grzybicze, watroby
zapalenie zapalenie stawow, | pierwotniakowe, typu B,
oskrzeli, posocznica bakteryjne, atypowe listerioza
zapalenie | zarazenia mykobakteryjne,
pecherza pasozytnicze)* wirusowe
MOCZOwego, i Legionella)*
infekcja
skorna)*
Nowotwory Nieczerniakowy rak| czerniak (patrz rak z komadrek
tagodne, skory* (patrz punkt 4.4), Merkla (patrz
zlosliwe punkt 4.4) chioniak, punkt 4.4),
I nieokreslone biataczka migsak
(w tym Kaposiego
torbiele
i polipy)
Zaburzenia trombocytopenia, | pancytopenia* niedo- histiocytoza
krwi niedokrwistos¢, krwistos¢ z erytrofagocy
i uktadu leukopenia, aplastycz- toza (zespot
chlonnego neutropenia na* aktywacji
makrofagdw)
*
Zaburzenia reakcje zapalenie naczyn cigzkie reakcje nasilenie
uktadu alergiczne (w tym zapalenie alergiczne/ objawdw
immunolog (patrz naczyn z anafilaktyczne zapalenia
icznego ,,Zaburzenia obecnoscig (w tym obrzek skorno-
skory przeciwcial naczynioruchowy, Imiesniowego
i tkanki przeciwko skurcz oskrzeli),
podskoérnej”), | cytoplazmie sarkoidoza
powstawanie granulocytow
autoprzeciwciat* | obojetnochton-
nych)
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Klasyfika
cja
ukladow

i narzadow

Bardzo
czesto >1/10

Czesto >1/100
do
<1/10

Niezbyt czesto
>1/1000 do
<1/100

Rzadko >1/10 000
do <1/1 000

Bardzo
rzadko
(<1/10000)

Nieznana
(czestosé nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia
uktadu
nerwowego

bol glowy

przypadki
zespotow
demielinizacyjnyc
h OUN, takie jak
stwardnienie
rozsiane lub
ograniczone
zespoty
demielinizacji, jak
zapalenie nerwu
wzrokowego

i poprzeczne
zapalenie rdzenia
(patrz punkt 4.4),
przypadki
obwodowych
polineuropatii
demielinizacyj-
nych, wtym
zespot Guillaina-
Barrégo,
przewlekta
zapalna
polineuropatia
demielinizacyjna,
polineuropatia
demielinizacyjna
i wieloognisko-
wa neuropatia
ruchowa

(patrz punkt

4.4), drgawki

Zaburzenia
oka

zapalenie
btony
naczyniowej
oka, zapalenie
twardowki

Zaburzenia
serca

nasilenie objawéw
zastoinowej
niewydolnosci
serca (patrz punkt
4.4)

Nowo rozpoznana
zastoinowa
niewydolno$¢
serca (patrz
punkt 4.4)

Zaburzeni
auktadu
oddechow
ego, klatki
piersiowej
i
$rodpiersia

choroba
$robdmigzszow
aphuc (w tym
zapalenie ptuc
oraz
zwloknienie
phuc)*

Zaburzenia
zotadka i jelit

nieswoiste
zapalenie jelit
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Klasyfika Bardzo Czesto >1/100 | Niezbyt czesto Rzadko >1/10000 | Bardzo Nieznana
cja czesto >1/10 do >1/1000 do do <1/1 000 rzadko (czesto$¢ nie
ukladow <1/10 <1/100 (<1/10000) | moze byé
i narzadow okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia zwigkszona autoimmunologiczn
watroby i aktywnos$¢ e zapalenie
drég enzymow watroby*
s6tciowych watrobowych*
Zaburzenia $wigd, wysypka| obrzek zespot Stevensa- | martwica
skory naczynioruchowy, | Johnsona, toksyczno-
i tkanki luszczyca (w tym | zapalenie naczyn rozplywna
podskornej nowe skory naskorka
zachorowanie lub | (wtym zapalenie
nasilenie naczyn
objawéw oraz znadwrazliwosci),
huszczyca ru_mieﬁ i
krostkowa, wielopostaciowy,
glownie dioni i zmiany liszajowate
stop), pokrzywka,
zZmiany
huszczycopodobne
Zaburzenia skorny toczen
mig$niowo- rumieniowaty,
szkieletowe podostry
i tkanki skérny toczen
acznej rumieniowaty,
zespot
toczniopodobny
Zaburzeni kiebuszkowe
anerek i zapalenie nerek
drog
moczowy
ch
Zaburzeni reakcje gorgczka
aogolne i W miejscu
stany w wstrzykniecia
miejscu (wtym
podania krwawienie,
zasinienie,
rumien,
$wiad, bol,
obrzek)*

* Patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nowotwory zfosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne
Zaobserwowano sto dwadzie$cia dziewie¢ (129) nowych przypadkéw nowotworow zto§liwych
réznego rodzaju w grupie 4 114 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, bioracych udziat
w trwajacych okoto 6 lat badaniach klinicznych, w ktorych stosowano etanercept, wlaczajac

231 pacjentéw leczonych etanerceptem w skojarzeniu z metotreksatem w trakcie 2-letniego aktywnie
kontrolowanego badania. Odnotowana czgstos¢ wystepowania nowotworow byta podobna do
spodziewanej zachorowalnosci na nowotwory w populacji objetej badaniami. W badaniu klinicznym
trwajacym okoto 2 lat, obejmujacym 240 pacjentdéw z tuszczycowym zapaleniem stawow leczonych
etanerceptem, odnotowano wystgpienie 2 przypadkéw nowotworéw. W trwajacych ponad 2 lata
badaniach klinicznych, obejmujgcych 351 pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawow

kregostupa, odnotowano wystapienie 6 przypadkéw nowotworow u pacjentow leczonych

etanerceptem. W grupie 2 711 pacjentow z tuszczyca zwykla (plackowatg) leczonych etanerceptem
w otwartych trwajacych do 2,5 roku badaniach klinicznych z podwojnie Slepg proba stwierdzono
30 przypadkdw nowotwordw i 43 przypadki nieczerniakowego raka skory.
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W badaniach klinicznych w grupie leczonych etanerceptem 7 416 pacjentdéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow, zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa i tuszczyca zwykla odnotowano 18 przypadkéw chloniaka.

Przypadki wystgpowania réznych nowotworow (w tym raka piersi, ptuca i chtoniaka) odnotowano
takze po wprowadzeniu etanerceptu do obrotu (patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

U pacjentow z chorobami reumatycznymi leczonych etanerceptem znacznie czesciej (w poréwnaniu
z placebo) wystepowaty odczyny w miejscu wstrzyknigcia (36% w stosunku do 9%). Reakcje

w miejscu wstrzyknigcia wystepowaly zwykle w pierwszym miesigcu leczenia. Sredni czas
utrzymywania si¢ odczyndw miejscowych wynosit od okoto 3 do 5 dni. W wigkszosci przypadkow
reakcji w miejscu wstrzyknigcia po podaniu etanerceptu nie stosowano zadnego leczenia,

a u pacjentow, u ktorych leczenie takie prowadzono, stosowano produkty dziatajace miejscowo, takie
jak kortykosteroidy lub doustne leki przeciwhistaminowe. Ponadto u niektérych pacjentéw,
wystegpowaty ponownie reakcje w miejscu wstrzyknigcia charakteryzujace si¢ wystepowaniem reakcji
skérnej w miejscu ostatniego wstrzyknigcia rownolegle z wystepowaniem reakcji w miejscu
poprzednich wstrzyknig¢. Reakcje te byly na ogdt przemijajace i nie nawracaly w miare
kontynuowania leczenia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z tuszczyca zwykta (plackowatg),

u okoto 13,6% pacjentow leczonych etanerceptem wystapily reakcje w miejscu wstrzyknigcia

w poréwnaniu z 3,4% w grupie, ktorej podawano placebo w ciagu pierwszych 12 tygodni leczenia.

Cigzkie zakazenia

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszenia czestosci
wystepowania cigzkich zakazen ($miertelnych, zagrazajacych zyciu, wymagajacych leczenia
szpitalnego lub dozylnego podawania antybiotykow). Cigzkie zakazenia wystepowaty u 6,3%
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw leczonych etanerceptem przez okres do 48 miesiecy.
Nalezaty do nich: ropnie (o réznej lokalizacji), bakteriemia, zapalenie oskrzeli, zapalenie kaletek
stawowych, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie pecherzyka zotciowego, biegunka, zapalenie
uchytkow, zapalenie wsierdzia (podejrzewane), zapalenie zotadka i jelit, zapalenie watroby typu B,
polpasiec, owrzodzenie podudzi, zakazenie jamy ustnej, zapalenie kosci i szpiku kostnego, zapalenie
ucha, zapalenie otrzewnej, zapalenie pluc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, posocznica, septyczne
zapalenie stawow, zapalenie zatok, zakazenie skory, owrzodzenie skory, zakazenie uktadu
moczowego, zapalenie naczyn i zakazenie rany. W 2-letnim aktywnie kontrolowanym badaniu,

w ktérym pacjenci byli leczeni etanerceptem w monoterapii, metotreksatem w monoterapii lub
etanerceptem w skojarzeniu z metotreksatem, wskazniki cigzkich zakazen byty zblizone w kazde;j

z badanych grup. Aczkolwiek nie mozna wykluczy¢, ze skojarzenie etanerceptu z metotreksatem
mogtoby by¢ zwigzane ze zwigkszeniem w zakresie zakazen.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udzialem grupy pacjentéw z tuszczyca zwykta
(plackowata) do 24. tygodnia trwania badania nie odnotowano roéznicy w czestosci wystgpowania
infekcji wsrod pacjentow leczonych etanerceptem i pacjentow otrzymujgcych placebo. U pacjentow
leczonych etanerceptem stwierdzono cigzkie infekcje, ktore obejmowaty: zapalenie tkanki facznej,
zapalenie zotadka i jelit, zapalenie pluc, zapalenie pgcherzyka zolciowego, zapalenie kosci i szpiku
kostnego, zapalenie zotadka, zapalenie wyrostka robaczkowego, paciorkowcowe zapalenie powigzi,
zapalenie mie$ni, wstrzgs septyczny, zapalenie uchylka i ropien. W badaniach z podwajnie $lepa proba
i otwartych badaniach dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawdw, u jednego pacjenta odnotowano
cigzkie zakazenie (zapalenie ptuc).

Zglaszano ciezkie i $miertelne zakazenia podczas stosowania etanerceptu; zgtoszone czynniki
chorobotworcze to bakterie, pratki (w tym gruzlicy), wirusy i grzyby. Niektdre z tych zakazen
wystapity w ciggu kilku tygodni od rozpoczecia leczenia etanerceptem i dotyczyty chorych

z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktorych dodatkowo wspétistniaty inne choroby (np.
cukrzyca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, czynne lub przewlekte zakazenia w wywiadzie) (patrz
punkt 4.4). Produkt leczniczy Nepexto moze zwigksza¢ $miertelnos¢ w przypadkach rozpoznanej
posocznicy.
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Zgtaszano przypadki wystapienia zakazen oportunistycznych zwigzanych z podawaniem etanerceptu,
w tym: inwazyjnych zakazen grzybiczych, zarazen pasozytniczych (w tym pierwotniakowych),
wirusowych (w tym wirusa potpasca), bakteryjnych (w tym Listeria i Legionella) oraz atypowych
mykobakteryjnych. Na podstawie zebranych danych z badan klinicznych zakazenia oportunistyczne
wystapity tacznie u 0,09% z 15 402 uczestnikdw, u ktdrych zastosowano etanercept. Standaryzowany
wspotczynnik ekspozycji wynosit 0,06 przypadka na 100 pacjento-lat. Z danych zgromadzonych po
wprowadzeniu etanerceptu do obrotu wynika, ze w przyblizeniu polowa wszystkich zgtoszonych
przypadkow zakazen oportunistycznych na §wiecie to inwazyjne zakazenia grzybicze. Najczgsciej
zglaszane inwazyjne zakazenia grzybicze obejmowaly zakazenia wywotane przez Candida,
Pneumocystis, Aspergillus i Histoplasma. Oceniono, Ze inwazyjne zakazenia grzybicze byly
przyczyng wigcej niz potowy zgonow wsrod pacjentdow z zakazeniami oportunistycznymi. Przypadki
zgonow zglaszano gldwnie w przypadku pacjentdw z pneumocystoza, z niespecyficznymi
uktadowymi zakazeniami grzybiczymi i aspergiloza (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciata
Probki surowicy dorostych pacjentéw badano na obecnos¢ autoprzeciwciat w wielu przedziatach
czasowych. Wsrod pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw badanych w kierunku

przeciwciat przeciwjadrowych (ang. antinuclear antibodies, ANA), odsetek 0sob, u ktérych wystapity
nowe dodatnie miana ANA (>1:40) byt wigkszy w grupie leczonej etanerceptem (11%) niz w grupie
placebo (5%). Procent pacjentow, u ktorych wystapity nowe dodatnie przeciwciata skierowane
przeciw dwuniciowemu DNA, byt rowniez wigkszy w grupie leczonej etanerceptem niz w grupie
placebo (15% pacjentoéw leczonych etanerceptem w poréwnaniu z 4% 0s6b otrzymujacych placebo), a
z zastosowaniem testu z Crithidia luciliae — odpowiednio 3% pacjentdw leczonych etanerceptem

w poréwnaniu z 0% pacjentow otrzymujacych placebo. Odsetek pacjentow, u ktérych rozwinety sie
przeciwciata antykardiolipinowe, byt podobny w grupie leczonej etanerceptem i w grupie
otrzymujgcej placebo. Nie jest znany wptyw dtugotrwalego leczenia etanerceptem na rozwaéj choréb
autoimmunologicznych.

Odnotowano rzadko wystepujace przypadki pacjentow, w tym z czynnikiem reumatoidalnym,

u ktorych doszto do wytworzenia innych autoprzeciwciat W potgczeniu z zespotem toczniopodobnym
lub wysypka, opisywanymi W przebiegu objawowego klinicznie, potwierdzonego biopsja podostrego
lub przewlektego tocznia skornego.

Pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna
Po wprowadzeniu etanerceptu do obrotu odnotowano przypadki pancytopenii i niedokrwistosci
aplastycznej, niekiedy konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Choroba srédmigzszowa pluc

W kontrolowanych badaniach klinicznych etanerceptu podawanego we wszystkich wskazaniach
czestos¢ wystepowania (odsetek przypadkow) choroby srédmigzszowej ptuc u pacjentow
otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreksatem wyniosta 0,06% (rzadko).

W kontrolowanych badaniach klinicznych pozwalajacych na podawanie etanerceptu w skojarzeniu
z metotreksatem czgstos¢ wystepowania (odsetek przypadkow) choroby srodmiazszowej ptuc
wyniosta 0,47% (niezbyt czesto). Po wprowadzeniu etanerceptu do obrotu odnotowano przypadki
wystgpienia choroby $§rodmiazszowej ptuc (w tym zapalenie ptuc oraz zwtdknienie ptuc), niekiedy
konczace si¢ zgonem.

Roéwnoczesne stosowanie anakinry

W badaniach, w ktorych dorostym pacjentom podawano rownoczesnie etanercept i anakinre
zaobserwowano wickszy wskaznik wystepowania cigzkich infekcji niz u pacjentéw leczonych tylko
etanerceptem, a u 2% pacjentéw (3 ze 139 osob) rozwingta si¢ neutropenia (bezwzgledna liczba
neutrofiléw <1000 mm?). U jednego pacjenta z neutropenig wystapito zapalenie tkanki tacznej, ktore
ustapito po leczeniu szpitalnym (patrz punkty 4.4 1 4.5).
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Zwigkszona aktywnos¢ enzymOw wqtrobowych

W okresach, w ktorych kontrolowane badania kliniczne z etanerceptem podawanym we wszystkich
wskazaniach byly prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby, czesto$¢ wystgpowania (odsetek
przypadkow) zdarzen niepozadanych w postaci zwigkszonej aktywno$ci enzymoéw watrobowych

u pacjentdw otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreksatem wyniosta 0,54% (niezbyt
czesto). W okresach, w ktorych kontrolowane badania kliniczne pozwalajace na podawanie
etanerceptu w skojarzeniu z metotreksatem byty prowadzone metoda podwajnie Slepej proby, czestosé
wystepowania (odsetek przypadkow) zdarzen niepozadanych w postaci zwigkszonej aktywnosci
enzymow watrobowych wyniosta 4,18% (czesto).

Autoimmunologiczne zapalenie wqtroby

W kontrolowanych badaniach klinicznych z etanerceptem podawanym we wszystkich wskazaniach
czestos¢ wystepowania (odsetek przypadkow) autoimmunologicznego zapalenia watroby u pacjentow
otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreksatem wyniosta 0,02% (rzadko).

W kontrolowanych badaniach klinicznych pozwalajacych na podawanie etanerceptu w skojarzeniu

z metotreksatem czgstos¢ wystepowania (odsetek przypadkow) autoimmunologicznego zapalenia
watroby wyniosta 0,24% (niezbyt czgsto).

Dzieci i miodziez

Dzialania niepozgdane U dzieci | mlodziezy 7 mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow

Ogodlnie, zdarzenia niepozadane wystepujace u dzieci i mtodziezy z mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow byly podobne pod wzglgedem czestosci wystepowania i rodzaju do zdarzen
niepozadanych obserwowanych u pacjentow dorostych. Roznice miedzy dzie¢mi i dorostymi oraz inne
szczegolne uwarunkowania omowiono w ponizszych akapitach.

Zakazenia obserwowane w badaniach klinicznych u pacjentéw z idiopatycznym mtodzienczym
zapaleniem stawow, w wieku od 2 do 18 lat, miaty ogdlnie przebieg tagodny do umiarkowanego

1 pokrywaly si¢ z zakazeniami powszechnie wystepujacymi u dzieci i mtodziezy leczonych
ambulatoryjnie. Wérdd cigzkich zdarzen niepozadanych obserwowano ospg wietrzng

z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych,
ktore ustapity bez nastepstw klinicznych (patrz takze punkt 4.4), zapalenie wyrostka robaczkowego,
zapalenie zotadka i jelit, depresj¢ / zaburzenia osobowosci, owrzodzenia skory, zapalenie przetyku /
niezyt zoladka, wstrzas septyczny w przebiegu zakazenia paciorkowcem grupy A, cukrzyce typu I,
infekcje tkanek migkkich i ran po zabiegach chirurgicznych.

W jednym badaniu u dzieci i mtodziezy z idiopatycznym mtodzienczym zapaleniem stawow, w wieku
od 4 do 17 lat, u 43 z 69 pacjentow (62%) wystapily zakazenia w trakcie przyjmowania etanerceptu
w okresie 3 miesigcy trwania badania (czgs¢ 1 otwarta), a czgstos¢ i nasilenie zakazen byty podobne
do zaobserwowanych u 58 pacjentow, ktorzy brali udzial w trwajacym 12 miesigcy rozszerzeniu
otwartego badania. Rodzaj i odsetki wystgpowania zdarzen niepozadanych u pacjentow

z idiopatycznym mtodzienczym zapaleniem stawow byty podobne do zdarzen obserwowanych

u pacjentéw dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw, biorgcych udziat w badaniach

z etanerceptem. Wickszo$¢ tych zdarzen miala tagodny przebieg. Niektore zdarzenia niepozadane
wystepowaly czgsciej w grupie 69 pacjentéw z idiopatycznym miodzienczym zapaleniem stawow
leczonych etanerceptem przez 3 miesigce niz w grupie 349 pacjentéw dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow. Do zdarzen tych nalezaty: bol gtowy (19% pacjentow;

1,7 zdarzenia/pacjento-rok), nudnosci (9%; 1,0 zdarzenie/pacjento-rok), bél brzucha (19%;

0,74 zdarzenia/pacjento-rok) i wymioty (13%; 0,74 zdarzenia/pacjento-rok).

W badaniach klinicznych wsréd pacjentdw z idiopatycznym mtodzienczym zapaleniem stawow
zgtoszono 4 przypadki zespotu aktywacji makrofagow.
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Dzialania niepozgdane U dzieci | mlodziezy 7 tuszczycq zwykiq (plackowatg)

Zdarzenia niepozadane zaobserwowane w 48-tygodniowym badaniu z udziatem 211 dzieci

i mlodziezy w wieku od 4 do 17 lat z tuszczyca zwykla (plackowatg) byly podobne do zdarzen, ktdre
obserwowano we wczesniejszych badaniach z udziatem dorostych pacjentow z tuszczyca zwykla
(plackowatg).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V*.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano dziatan toksycznych etanerceptu, ktore ograniczatyby
wielkos$¢ dawki u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Najwigksza oceniang dawka
etanerceptu byto dozylne podanie dawki nasycajacej 32 mg/m?, po ktérym nastepowaty wstrzykniecia
podskérne dawek po 16 mg/m? dwa razy w tygodniu. Jeden z pacjentéw chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow, w wyniku pomytki, wstrzykiwal sobie podskornie 62 mg etanerceptu dwa razy

w tygodniu przez 3 tygodnie i nie wystapity u niego dziatania niepozadane. Nie jest znane antidotum
na etanercept.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworow
alfa (TNF-a), kod ATC: LO4ABOL.

Nepexto jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegotowe informacje sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.

Czynnik martwicy nowotwor6éw (ang. Tumor Necrosis Factor, TNF) jest gtowng cytoking biorgcg
udzial w procesie zapalnym toczacym si¢ w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow.

U pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawOw stwierdzono rowniez zwigkszone stezenie TNF

w blonie maziéwkowej i blaszkach tuszczycowych, a u pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem
stawow kregostupa — w surowicy i tkance mazidwkowej. W tuszczycy zwyklej (plackowatej) naciek
komorek zapalnych, w tym komorki T, prowadzi do zwigkszenia stezenia TNF w tkankach
dotknigtych tuszczyca w poréwnaniu ze stezeniem w niedotknigtej choroba skorze. Etanercept
kompetycyjnie hamuje wigzanie TNF z powierzchniowymi receptorami komérkowymi, zmniejszajac
w ten sposob aktywnos¢ biologiczng TNF. TNF i limfotoksyna sg cytokinami o dziataniu
prozapalnym, ktore wigza si¢ z dwoma réznymi powierzchniowymi receptorami komérkowymi
czynnika martwicy nowotworow (TNFR): o masie czasteczkowej 55-kilodaltonéw (p55) i 75-
kilodaltonow (p75). Oba rodzaje receptoréw TNFR wystepuja naturalnie w postaci przezbtonowej

i rozpuszczalnej. Uwaza sie, ze rozpuszczalne formy receptorow TNFR reguluja aktywnos$¢
biologiczng TNF.
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TNF i limfotoksyna wystepuja gtownie w postaci homotrimerdw, ktorych aktywno$¢ biologiczna
zalezy od krzyzowego wiazania z powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR.
Rozpuszczalne receptory w formie dimerycznej, takie jak etanercept, wykazuja wigksze
powinowactwo do TNF niz receptory monomeryczne i przez to sg znacznie silniejszymi,
kompetycyjnymi inhibitorami wiazania TNF z jego receptorami komoérkowymi. Ponadto zastosowanie
fragmentu Fc immunoglobuliny jako elementu wigzacego w budowie dimerycznego receptora
powoduje, ze tak otrzymany receptor dimeryczny wykazuje dtuzszy okres pottrwania w surowicy.

Mechanizm dziatania

Wigkszo$¢ patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i patologii skory w tuszczycy zwyklej
(plackowatej) przebiega z udziatem czgsteczek prozapalnych, potaczonych w sie¢ kontrolowang przez
TNF. Mechanizm dzialania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu taczenia si¢ TNF

z jego powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposob zaleznej od
TNF odpowiedzi komoérkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje si¢ biologicznie nieaktywny.
Etanercept moze takze modulowac odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki (np.
cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktore sa indukowane lub regulowane przez TNF.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W tym podpunkcie przedstawione sa dane z czterech randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych dotyczacych dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, jednego badania
u dorostych pacjentéw z luszczycowym zapaleniem stawow, jednego badania u dorostych pacjentow
Z zesztywniajacym zapaleniem stawdw kreggostupa, dwoch badan u dorostych pacjentéw z osiowa
spondyloartropatig bez zmian radiologicznych, czterech badan u dorostych pacjentéw z tuszczyca
zwykla (plackowatg), trzech badan u pacjentdw z idiopatycznym mtodzienczym zapaleniem

stawOw oraz jednego badania z udziatem dzieci i mlodziezy z tuszczyca zwykla (plackowata).

Dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Skutecznos¢ etanerceptu oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba
kontrolowanym placebo. Wzigto w nim udziat 234 dorostych pacjentdow z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow; u pacjentow tych zastosowanie co najmniej jednego, lecz nie wigcej niz czterech
przeciwreumatycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. Disease Modyfing
Antirheumatic Drug, DMARD) nie przyniosto wynikow. Przez 6 kolejnych miesiecy pacjentom
podawano podskornie dwa razy w tygodniu 10 mg lub 25 mg etanerceptu badz placebo. Uzyskane

w badaniu wyniki przedstawiono w procentowej skali poprawy przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawOw, opracowanej na podstawie kryteriow odpowiedzi ACR (ang. American College of
Rheumatology).

Odpowiedzi ACR 20 i ACR 50 wystepowaty czeSciej po 3. 1 6. miesigcach u pacjentow leczonych
etanerceptem niz u pacjentow otrzymujacych placebo (ACR 20: etanercept 62% i 59%, placebo 23%
i 11% po, odpowiednio, po 3. i 6. miesigcach; ACR 50: etanercept 41% i 40%, placebo 8% 1 5%,
odpowiednio po 3. i 6. miesigcach; p<0,01 etanercept wobec placebo w kazdym punkcie czasowym
dla odpowiedzi ACR 20 i ACR 50).

Po uptywie 3. 1 6. miesigcy leczenia okoto 15% pacjentéw otrzymujacych etanercept uzyskato
odpowiedz ACR 70, podczas gdy w grupie otrzymujacej placebo taka odpowiedz wystapita u mniej
niz 5% pacjentow. Wsrod pacjentow leczonych etanerceptem odpowiedz kliniczna wystgpowata na
ogot w ciagu 1. do 2. tygodni od rozpoczecia leczenia, a prawie zawsze przed uplywem 3. miesigcy.
Obserwowano zalezno$¢ odpowiedzi od dawki; wyniki podawania leku w dawce 10 mg byly lepsze
niz po stosowaniu placebo, lecz gorsze niz po dawce 25 mg. Etanercept okazat si¢ znaczaco lepszy od
placebo w ocenie wszystkich sktadowych kryteriow ACR oraz w ocenie innych objawow aktywnosci
reumatoidalnego zapalenia stawdw, nienalezacych do oceny ACR, takich jak np. sztywno$¢ poranna.
W trakcie badania jego uczestnicy byli oceniani co 3 miesigce za pomoca kwestionariusza oceny stanu
zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire, HAQ) obejmujacego stopien niepetnosprawnosci,
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zywotno$¢, zdrowie psychiczne, ogolny stan zdrowia i wskazniki stanu zdrowia zalezne od zapalenia
stawow. W poréwnaniu z grupa kontrolng u pacjentéow leczonych etanerceptem po uptywie

3.1 6. miesiecy poprawie ulegty wszystkie wskazniki uwzglednione w kwestionariuszu oceny stanu
zdrowia.

Po zaprzestaniu stosowania etanerceptu objawy zapalenia stawow powracaly zwykle w ciggu
miesigca. Wyniki badan otwartych wskazuja na to, ze ponowne rozpoczecie leczenia etanerceptem po
przerwie trwajacej do 24 miesigcy powodowato uzyskiwanie takiego samego stopnia odpowiedzi,
jakie notowano u pacjentéw stosujacych etanercept bez przerwy. W kontynuowanych badaniach
otwartych u pacjentow stosujacych etanercept bez przerywania leczenia obserwowano utrzymywanie
si¢ statej odpowiedzi przez okres do 10 lat.

Skutecznos¢ etanerceptu byta porownywana ze skutecznoscig metotreksatu w randomizowanym,
czynnie kontrolowanym badaniu klinicznym z zaslepionym sposobem oceny radiologicznej jako
pierwszorzedowym punktem koncowym u 632. dorostych pacjentdow z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow (trwajacym krocej niz 3 lata), u ktorych nigdy nie stosowano metotreksatu.
Etanercept byt podawany podskdrnie dwa razy w tygodniu w dawkach 10 mg i 25 mg przez okres do
24. miesiecy. Przez pierwsze 8 tygodni badania dawki metotreksatu byty stopniowo zwiekszane od
dawki 7,5 mg na tydzien do maksymalnej dawki 20 mg na tydzien i leczenie kontynuowano przez
okres do 24 miesigcy. Poprawa kliniczna, w tym pierwsze oznaki poprawy stwierdzone w ciagu
pierwszych dwdch tygodni podawania etanerceptu w dawce 25 mg, byta podobna do poprawy
zaobserwowanej w poprzednich badaniach klinicznych i utrzymywata si¢ przez okres do 24. miesiecy.
W fazie poczatkowej u pacjentow wystepowat umiarkowany stopien niepetnosprawnosci ze srednimi
wynikami oceny w skali HAQ od 1,4 do 1,5. Po 12. miesigcach leczenia etanerceptem w dawce 25 mg
odnotowano znaczacg poprawe, w tym 44% pacjentow osiggneto prawidtowe wyniki wedtug skali
HAQ (mniej niz 0,5). Korzy$¢ z leczenia zostata utrzymana w drugim roku badania.

W badaniu uszkodzenia struktury stawoéw byty oceniane radiologicznie i wyrazone jako zmiany
wyniku oceny wedtug TSS (ang. Total Sharp Score) i jego sktadowych: stopien nadzerek chrzastki
stawowej i stopien zwezenia szpary stawowej (ang. Joints Space Narrowing, JSN). Zdjecia
rentgenowskie rak/nadgarstkow i stop byly oceniane przed leczeniem, a nastgpnie w 6., 12. oraz 24.
miesigcu. Etanercept podawany w dawce 10 mg mial znacznie mniejszy wplyw na zmiany
strukturalne niz etanercept podawany w dawce 25 mg. Po zastosowaniu etanerceptu w dawce 25 mg
uzyskano znacznie lepsze wyniki w skali oceniajacej nadzerki niz w przypadku zastosowania
metotreksatu, zarowno w 12., jak i w 24. miesigcu leczenia. Roznice migdzy metotreksatem

a etanerceptem w dawce 25 mg w skalach oceny TSS i JSN nie byly znaczace statystycznie. Wyniki
zostaly przedstawione na wykresach ponize;j.

21



Progresja w ocenie radiograficznej: poréwnanie etanerceptu wobec metotreksatu u pacjentéw
z RZS trwajacym mniej niz 3 lata
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W innym aktywnie kontrolowanym, randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba, kliniczna
skutecznos$¢, bezpieczenstwo i radiologiczna progresja u pacjentdow z RZS leczonych wylacznie
etanerceptem (25 mg dwa razy w tygodniu), wytacznie metotreksatem (7,5 mg do 20 mg tygodniowo,
mediana dawki 20 mg) i leczonych rownoczesnie etanerceptem oraz metotreksatem byty
porownywane u 682 dorostych pacjentow chorych od 6 miesigcy do 20 lat (mediana 5 lat), ktorzy
uzyskali mniej niz wystarczajacg odpowiedz na przynajmniej jeden przeciwreumatyczny lek
modyfikujacy przebieg choroby (DMARD) inny niz metotreksat.

Pacjenci stosujacy etanercept w potaczeniu z metotreksatem uzyskali o wiele wieksze odsetki
odpowiedzi ACR 20, ACR 50, ACR 70 i lepsze wyniki oceny wedtug DAS i HAQ w 24.

i 52. tygodniu niz pacjenci w pozostatych grupach (wyniki podano w tabeli ponizej).

Po 24. miesigcach leczenia zaobserwowano takze istotne korzysci leczenia etanerceptem w potaczeniu
z metotreksatem w pordwnaniu z monoterapia etanerceptem i monoterapia metotreksatem.

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej po uplywie 12. miesi¢cy: Poréwnanie etanerceptu vs.
metotreksat vs. skojarzenie etanerceptu z metotreksatem u pacjentéw z RZS trwajacym od
6. miesiecy do 20. lat

Etanercept +
Punkt koncowy z\r/]Ie:toztggl)(sat (Enta:ng;%(;pt Metotreksat
(n=231)
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% T
ACR ~  "ACRS0 36,4% 43,0% 63,0%
odpowiedzi*  "AcR7 16,7% 22.0% 39,8%
Wynik wyjsciowy? 55 57 55
DAS Wynik po 52. tygodniu® | 3,0 3,0 2,3t
Remisja’ 14% 18% 37%"-¢
Poczatek 1,7 1,7 18
HAQ 52. tydzieh 11 1,0 0,87

a: Pacjenci, ktorzy nie ukoniczyli 12 miesigcy badania, zostali uznani za osoby nieodpowiadajace na leczenie.

b: Srednie warto$ci dla wskaznika aktywnosci choroby DAS (ang. Disease Activity Score).

c¢: Remisja jest definiowana jako DAS <1,6.

Warto$ci p przy pordwnaniu parami: T = p <0,05 dla poréwnania etanercept + metotreksat w stosunku do metotreksatu; ¢ = p <0,05 dla
poréwnania etanercept + metotreksat w stosunku do etanerceptu.
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Progresja oceniana radiograficznie w 12. miesigcu byta wyraznie mniejsza w grupie leczone;j
etanerceptem niz w grupie leczonej metotreksatem, podczas gdy wyniki leczenia z rownoczesnym
zastosowaniem tych dwoch produktow byly wyraznie lepsze niz wyniki monoterapii w ocenie
radiologicznej spowolnienia progresji (patrz wykres ponizej).

Progresja w ocenie radiolograficznej: Poréwnanie etanerceptu vs. metotreksat vs. skojarzenie

etanerceptu z metotreksatem w pacjentow z RZS trwajacym od 6. miesiecy do 20. lat (wyniki po
12. miesigcu)
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Wartosci p przy porownaniu parami: * = p <0,05 dla poréwnania etanerceptu w stosunku do
metotreksatu; * = p <0,05 dla poréwnania etanercept + metotreksat w stosunku do metotreksatu;
@ = p <0,05 dla porownania etanercept + metotreksat w stosunku do etanerceptu.

Po 24. miesigcach leczenia zaobserwowano takze istotne korzysci leczenia etanerceptem w potaczeniu
z metotreksatem w pordwnaniu z monoterapia etanerceptem i monoterapia metotreksatem. Podobnie
po 24. miesigcach leczenia zaobserwowano rowniez istotne korzy$ci monoterapii etanerceptem

W poréwnaniu z monoterapia metotreksatem.
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W badaniu, w ktorym wszyscy pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie ukonczyli badania,
zostali uznani za pacjentdw z progresja, procent pacjentow bez progresji (zmiany TSS <0,5) byt

w 24. miesigcu wigkszy w grupie leczonej etanerceptem w skojarzeniu z metotreksatem w poréwnaniu
z grupg leczong wytacznie etanerceptem i z grupa leczong wytacznie metotreksatem (odpowiednio
62%, 50% 1 36%; p<0,05). Roznica migedzy leczeniem wylgcznie etanerceptem i leczeniem wytgcznie
metotreksatem byta rowniez istotna (p<0,05). Wsrod pacjentow, ktorzy ukonczyli objete badaniem
pelne 24-miesigczne leczenie, wskazniki braku progresji wynosity, odpowiednio, 78%, 70% 1 61%.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ etanerceptu w dawce 50 mg (dwa razy dawka 25 mg we wstrzyknigciu
podskérnym) podawanej raz w tygodniu byta oceniana w obejmujacym 420. pacjentow z aktywnym
RZS badaniu kontrolowanym placebo z podwojnie $lepa probg. W ramach tego badania 53. pacjentéw
otrzymywato placebo, 214. pacjentow otrzymywato 50 mg etanerceptu raz w tygodniu

i 153. pacjentdw otrzymywato 25 mg etanerceptu dwa razy w tygodniu. Profile bezpieczenstwa

i skuteczno$ci dwdch rodzajow terapii z zastosowaniem etanerceptu byty poréwnywalne w 6smym
tygodniu w zakresie ich wplywu na objawy przedmiotowe i podmiotowe RZS; w 16. tygodniu
leczenia nie obserwowano roznic (non-inferiority) pomiedzy oboma rodzajami terapii.

Dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawdw

Skutecznos$¢ etanerceptu oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym
z podwojnie Slepg proba, w ktorym wzigto udziat 205. pacjentdéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow. Badaniem objeto pacjentow w wieku od 18 do 70 lat z aktywnym luszczycowym zapaleniem
stawdw (co najmniej 3 stawy obrzekniete i bolesnos¢ co najmniej 3 stawdw) w jednej z wymienionych
postaci: (1) zajecie stawow migdzypaliczkowych dalszych; (2) wielostawowe zapalenie stawow (brak
guzkdéw reumatoidalnych, objawowa tuszczyca); (3) okaleczajace zapalenie stawow; (4) asymetryczne
luszczycowe zapalenie stawdw lub (5) zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa. U pacjentow
wystepowata takze tuszczyca plackowata z kwalifikujaca zmiang docelowa o $rednicy >2 cm.
Pacjenci byli uprzednio leczeni niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ: 86%),
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD: 80%) i
kortykosteroidami (24%). Pacjenci przyjmujacy metotreksat (w statych dawkach, przez okres co
najmniej 2. miesigcy) mogli kontynuowac terapie W statych dawkach <25 mg metotreksatu na tydzien.
Przez 6 miesiecy pacjentom podawano podskornie dwa razy w tygodniu 25 mg etanerceptu (w oparciu
o0 badania dotyczace dawkowania u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow) lub placebo. Po
zakonczeniu badania klinicznego z podwojnie $lepa probg pacjenci mogli zosta¢ wlaczeni do
otwartego, dlugoterminowego badania kontynuacyjnego na okres nieprzekraczajacy 2 lat.

Odpowiedz kliniczng przedstawiono jako odsetek procentowy pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiedzi ACR 20, ACR 50 oraz ACR 70 i odsetek procentowy pacjentdw z poprawa wedhug
kryteriow odpowiedzi w tuszczycowym zapaleniu stawdw (ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria,
PsARC). Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli zamieszczonej ponize;j.

Odpowiedzi pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow uzyskane w badaniu klinicznym
kontrolowanym placebo

Od iedz na leczenie wt % pacjentow
za Iz)a(l)(:::ieu :taw()w fereryconym Placebo Etanercept?
P n=104 n =101

3. miesigc 15 5gb
ACR20 6. miesiac 13 50P

3. miesiac 4 3gP
ACRS0 6. miesiac 4 37P

3. miesigc 0 11°
ACRT0 6. miesiac 1 gc

3. miesigc 31 726
PSARC 6. miesigc 23 70°P

2 etanercept w dawce 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu
® p<0,001; etanercept w poréwnaniu z placebo
¢p<0,01; etanercept w poréwnaniu z placebo
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Wisréd pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow, ktorym podawano etanercept, odpowiedz
kliniczna byta widoczna juz w czasie pierwszej wizyty (po 4 tygodniach) i utrzymywata si¢ przez
kolejnych 6 miesiecy leczenia. Etanercept okazat si¢ znaczaco lepszy od placebo w ocenie wszystkich
objawow choroby (p <0,001), a odpowiedzi na leczenie byly podobne w przypadku rownoczesnego
stosowania metotreksatu, jak tez podawania etanerceptu w monoterapii. U pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem stawow w kazdym przedziale czasowym oceniano jako$¢ zycia za pomocg wskaznika
niepetnosprawnosci stawow w kwestionariuszu oceny HAQ (ang. Health Assessment Questionnaire).
U pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow leczonych etanerceptem we wszystkich
przedziatach czasowych wskaznik niesprawnosci stawow zmniejszyt si¢ w porownaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo (p <0,001).

W badaniu z udziatem pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawOw oceniano zmiany
zaobserwowane w badaniu radiologicznym. Wyniki oceny radiologicznej dioni i nadgarstkow byty
oceniane w punkcie wyjscia, a nastepnie w 6., 12. i 24. miesigcu leczenia. W tabeli ponizej
zaprezentowano zmodyfikowane wyniki TSS po 12. miesigcach. W analizie, w ktorej wszystkich
pacjentow, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie ukonczyli badania, uznano za pacjentow z progresja,
odsetek pacjentow bez progresji (zmiana TSS <0,5) w 12. miesigcu leczenia byl wigkszy w grupie
otrzymujgcej etanercept niz w grupie przyjmujacej placebo (odpowiednio 73% i 47%, p <0,001). Efekt
dziatania etanerceptu wykazany jako poprawa w badaniu radiograficznym uzyskano u pacjentow,
ktorzy kontynuowali leczenie w drugim roku badania. Spowolnienie uszkodzenia stawow
obwodowych obserwowano u pacjentow z wielostawowym symetrycznym zajgciem stawow.

Srednia (SE) roczna poprawa w skali TSS

Czas Placebo Etanercept
(n=104) (n=101)
12. miesiac 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?
SE = standard error (btad statystyczny)
4p=0,0001

W badaniu z podwajnie slepa proba podawanie etanerceptu powodowato poprawe sprawnosci
fizycznej 1 korzys$¢ t¢ utrzymano w trakcie dtugotrwalego leczenia trwajacego do 2 lat.

Ze wzgledu na matg liczbg badanych pacjentdw brak jest wystarczajacych danych o skutecznosci
etanerceptu u pacjentdw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i okaleczajaca
luszczycowa artropatia.

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem dawki 50 mg podawanej w schemacie raz na tydzien
obejmujgcych pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow. Uzasadnienie skutecznos$ci schematu
podawania leku raz w tygodniu w tej grupie pacjentéw zostato oparte na danych pochodzacych

z badania obejmujgcego pacjentow z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa.

Dorosli pacjenci z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kreggostupa

Skuteczno$¢ etanerceptu w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa byta oceniana

w 3. randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa proba porownujacych dziatanie
etanerceptu w dawce 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu z placebo. Badanie objeto

401 pacjentow, z ktdrych 203. osoby leczono etanerceptem. Najwieksze z tych badan (n=277)
dotyczylo pacjentow pomiedzy 18. a 70. rokiem zycia, z aktywnym zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa definiowanym jako punktacja 30 wg wizualnej skali analogowej (ang. Visual
Analog Scale, VAS) dotyczacej sredniego czasu trwania oraz nasilenia porannej sztywno$ci stawow
oraz punktacja >30 dotyczaca przynajmniej 2. z nastgpujacych 3. parametréw: ogdlna ocena stanu
zdrowia przez pacjenta; $rednia punktacja wg wizualnej skali analogowej (VAS) dotyczaca nocnych
bolow plecoOw oraz ogdlnego bolu plecow; srednia wartosé z 10. pytan, ktore wchodzg w sktad
Wspotczynnika Sprawnosci Funkcjonalnej (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index,
BASFI). Pacjenci otrzymujacy przeciwreumatyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD),
niesteroidowe leki przeciwzapalne lub kortykosteroidy mogli kontynuowa¢ leczenie z zastosowaniem
statej dawki. Pacjenci z catkowitym zesztywnieniem stawOw kregostupa nie byli wiaczeni do badania.
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Dawka 25 mg etanerceptu (w oparciu o0 dawke potwierdzong badaniami u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow) lub placebo byta podawana podskornie dwa razy w tygodniu
przez 6 miesigcy 138. pacjentom.

Wstepna ocena skutecznos$ci (ASAS 20) wykazata > 20% poprawy w przynajmniej 3. z 4. punktow
ASAS ang. Assessment in Ankylosing Spondylitis (catkowita ocena stanu zdrowia przez pacjenta, bol
plecéw, BASFI oraz stan zapalny) oraz brak pogorszenia w pozostatych punktach. ASAS 50 i 70
oznacza odpowiednio 50% lub 70% poprawe w odniesieniu do tych samych kryteridw.

U pacjentow leczonych etanerceptem stwierdzono znaczna poprawe W poréwnaniu z placebo
w zakresie ASAS 20, ASAS 50 1 ASAS 70 juz po 2 tygodniach od rozpoczecia terapii.

Odpowiedz pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa w badaniu
kontrolowanym placebo

Procent pacjentow

Odpowiedz na leczenie u pacjentéw z Placebo Etanercept
zesztywniajacym zapaleniem stawow n =139 n=138
kregostupa
ASAS 20

2 tygodnie 22 46°

3 miesiace 27 60°

6 miesigcy 23 582
ASAS 50

2 tygodnie 7 248

3 miesigce 13 457

6 miesiecy 10 422
ASAS 70

2 tygodnie 2 12°

3 miesigce 7 29°

6 miesiecy 5 28°

2p<0,001; etanercept w stosunku do placebo
® p = 0,002; etanercept w stosunku do placebo

Wsrdd pacjentéw z zesztywniajagcym zapaleniem stawOw kregostupa, ktérzy otrzymywali etanercept,
odpowiedz kliniczna pojawiala si¢ w czasie pierwszej wizyty (po 2 tygodniach) i utrzymywata si¢

W ciggu 6 miesiecy terapii. Odpowiedz na leczenie byta podobna u pacjentdw stosujacych

1 niestosujacych rownocze$nie innej terapii w momencie rozpoczecia badania.

Podobne wyniki obserwowano w 2 mniejszych badaniach u pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa.

W czwartym badaniu bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dawki 50 mg etanerceptu (dwa podskorne
wstrzyknigcia dawki 25 mg) podawanej raz w tygodniu i dawki 25 mg podawanej dwa razy

w tygodniu byty oceniane w obejmujgcym 356. pacjentdw z zesztywniajagcym zapaleniem stawow
kregostupa kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie $lepa proba. Profile bezpieczenstwa

i skutecznosci dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu i dawki 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu
byly podobne.

Dorosli pacjenci z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych

Badanie 1

Skutecznos$¢ etanerceptu w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (ang. non-
radiographic axial spondyloarthritis, nr-AxSpa) byta oceniana w randomizowanym, trwajacym

12. tygodni, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwaojnie $lepa proba. Badanie objgto
215. dorostych pacjentow (zmodyfikowana analiza populacji ITT) z aktywng osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiologicznych (w wieku od 18 do 49 lat), okreslonych jako pacjenci
spetniajacy kryteria klasyfikacji ASAS w odniesieniu do osiowej spondyloartropatii, lecz
niespetniajacy zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich w odniesieniu do ZZSK. Kryterium
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wlaczenia byta rbwniez niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancja co najmniej dwdéch
NLPZ. Podczas etapu badania z podwojnie slepa proba pacjenci otrzymywali etanercept w dawce

50 mg raz w tygodniu lub placebo przez 12 tygodni. Wstgpna ocena skutecznosci (ASAS 40)
wykazata 40% poprawy w przynajmniej 3. z 4. punktow ASAS oraz brak pogorszenia w pozostatych
punktach. Po etapie badania z podwadjnie $lepa proba nastapit etap otwarty, podczas ktérego wszyscy
pacjenci otrzymywali etanercept w dawce 50 mg raz w tygodniu przez dodatkowe 92 tygodnie.
Wykonano obrazowanie stawow krzyzowo-biodrowych oraz kregostupa metoda rezonansu
magnetycznego, aby oceni¢ stan zapalny na poczatku badania oraz w 12. 1 104. tygodniu.

W grupie otrzymujacej etanercept zaobserwowano statystycznie istotng poprawe w poréwnaniu
z placebo w odniesieniu do wskaznikow ASAS 40, ASAS 20 i ASAS 5/6. Statystycznie istotng
poprawe zaobserwowano réwniez W odniesieniu do czesciowej remisji ASAS oraz do wskaznika
BASDALI 50. Wyniki uzyskane w 12. tygodniu przedstawiono w tabeli ponize;.

Odpowiedz pacjentow z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych oceniajaca
skutecznos¢ leczenia w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo: procentowe odsetki
pacjentow, ktérzy osiagneli punkty koncowe.

Odpowiedzi w badaniu klinicznym z Placebo Etanercept
podwdjnie $lepa proba w 12. tygodniu N=106 do 109* N=103 do105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0
ASAS: czegsciowa remisja 11,9 24.8°¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

* cze$¢ pacjentdw nie dostarczyla wszystkich danych dla kazdego punktu koncowego
** ASAS = oceny wedtug Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

2 p <0,001, ®: <0,01 oraz ©: <0,05, odpowiednio, pomiedzy etanerceptem i placebo

W 12. tygodniu zaobserwowano statystycznie istotng poprawe w odniesieniu do warto$ci w skali
SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) uzyskanej dla stawu krzyzowo-
biodrowego na podstawie obrazowania metoda rezonansu magnetycznego przeprowadzonego

u pacjentow otrzymujacych etanercept. Skorygowana srednia zmiana wzgledem wartos$ci poczatkowe;j
wynosita 3,8 w grupie otrzymujacej etanercept (n = 95) w poréwnaniu do wartosci 0,8 w grupie
otrzymujacej placebo (n = 105; p<0,001). W 104. tygodniu $rednia zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej w skali SPARCC na podstawie obrazowania metoda rezonansu magnetycznego
przeprowadzonego u wszystkich pacjentow otrzymujacych etanercept wynosita 4,64 dla stawu
krzyzowo-biodrowego (n=153) i 1,40 dla krggostupa (n=154).

W grupie otrzymujacej etanercept zaobserwowano statystycznie istotng wiekszg poprawe

w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo w 12. tygodniu wzgledem warto$ci poczatkowej

w zakresie wigkszosci wskaznikow jakosci zycia dotyczacych zdrowia i sprawnosci fizycznej, w tym
wskaznika BASFI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), Overall Health State Score
EuroQol 5D oraz Physical Component Score SF-36.

Wirdd pacjentdw z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych, ktérzy otrzymywali
etanercept, odpowiedz kliniczna wystgpita w czasie pierwszej wizyty (po 2. tygodniach)

i utrzymywata si¢ przez okres 2. lat terapii. Poprawa jakosci zycia zwigzana ze stanem zdrowia

1 sprawnosci fizycznej rowniez utrzymywala si¢ przez 2 lata terapii. Dane z okresu 2. lat nie
dostarczyty zadnych nowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania. W 104. tygodniu

u 8. pacjentdw nastgpito obustronne pogorszenie stopnia 2. w badaniu rentgenowskim kregostupa,
zgodnie ze zmodyfikowang skalg oceny New York Radiological Grade wskazujaca na osiowa
spondyloartropatig¢.

Badanie 2

W tym wieloo$rodkowym, otwartym, trzyokresowym badaniu klinicznym IV fazy oceniano skutki
odstawienia i ponownego wprowadzenia etanerceptu w leczeniu pacjentdw z czynng postacia 0Siowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (nr-AxSpa), u ktorych uzyskano wystarczajaca
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odpowiedz [brak czynnej choroby zdefiniowany jako wynik oceny aktywnosci choroby w skali
ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) mniejszy niz 1,3, uwzgledniajac
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP)] po 24 tygodniach leczenia.

Dwustu dziewigciu dorostych pacjentow z czynng nr-AxSpa (w wieku od 18 do 49 lat), okreslonych
jako pacjenci spetniajacy kryteria klasyfikacji ASAS w odniesieniu do spondyloartropatii osiowej (ale
niespelniajacy zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich w odniesieniu do ZZSK), u ktorych
stwierdzono zmiany w badaniu MR (aktywne zmiany zapalne w badaniu MR silnie sugerujace
zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w przebiegu SpA) i (lub) dodatni wynik badania hsCRP
[zdefiniowany jako stgzenie biatka C-reaktywnego wysokiej czutos$ci (hsCRP) > 3 mg/l] oraz objawy
czynnej choroby potwierdzone wynikiem oceny w skali ASDAS-CRP wigkszym niz lub rownym 2,1
podczas wizyty przesiewowej, otrzymywato etanercept w dawce 50 mg na tydzien, w warunkach
otwartej proby, oraz — w ramach statej terapii podstawowej — lek z grupy NLPZ w optymalnej
tolerowanej dawce, dziatajacej przeciwzapalnie, przez 24 tygodnie, w okresie 1. Kryterium wlaczenia
pacjentow do badania byla tez niewystarczajaca odpowiedz lub nietolerancja co najmniej dwoch
NLPZ. W 24. tygodniu u 119 (57%) pacjentdw stwierdzono brak aktywnosci choroby i przeszli oni do
2. okresu badania, trwajacego 40 tygodni. Okres ten stanowit faze odstawienia, w ktOrej uczestnicy —
po przerwaniu stosowania etanerceptu — przyjmowali jedynie podstawowy lek z grupy NLPZ.
Glownym kryterium oceny skutecznosci byto zaostrzenie choroby (zdefiniowane jako wynik oceny w
skali ASDAS z uwzglednieniem odczynu Biernackiego wigkszy niz lub rowny 2,1) w ciagu

40 tygodni po odstawieniu etanerceptu. Pacjentéw, u ktorych doszto do zaostrzenia choroby,
ponownie poddano leczeniu etanerceptem, w dawce 50 mg na tydzien przez 12 tygodni (3. okres).

W 2. okresie odsetek pacjentdw, u ktorych wystapito > 1 zaostrzenie choroby, wzrdst z 22% (25/112)
w 4. tygodniu do 67% (77/115) w 40. tygodniu. Ogdétem zaostrzenie choroby w dowolnym momencie
w ciggu 40 tygodni od odstawienia etanerceptu wystapito u 75% (86/115) pacjentow.

Gléwnym drugorzedowym celem badania 2 byto oszacowanie czasu do zaostrzenia choroby po
odstawieniu etanerceptu oraz poréwnanie czasu do zaostrzenia u pacjentéw biorgcych udziat w tym
badaniu z czasem do zaostrzenia u pacjentdw uczestniczacych w badaniu 1, ktorzy spetniali wymogi
wlaczenia do fazy odstawienia w badaniu 2 i kontynuowali leczenie etanerceptem.

Mediana czasu do zaostrzenia choroby po odstawieniu etanerceptu wyniosta 16 tygodni (95% CI: 13—
24 tygodni). U mniej niz 25% pacjentéw w badaniu 1, u ktorych nie przerwano leczenia, wystgpito
zaostrzenie w ciggu 40 tygodni, rownowaznych 2. okresowi w badaniu 2. Czas do zaostrzenia byt
krétszy, w spos@b istotny statystycznie, u pacjentéw, ktorym przerwano leczenie etanerceptem
(badanie 2), niz u pacjentéw poddawanych ciggtemu leczeniu etanerceptem (badanie 1), p <0,0001.

Sposrod 87 pacjentow, ktorzy przeszli do okresu 3. i zostali ponownie poddani leczeniu etanerceptem
w dawce 50 mg na tydzien przez 12 tygodni, u 62% (54/87) choroba znow stata si¢ nieaktywna, przy
czym u 50% z nich stan ten wystapit w ciagu 5 tygodni (95% CI: 4-8 tygodni).

Dorosli pacjenci z tuszczycg zwyklg (plackowatq)

Etanercept jest zalecany do stosowania u pacjentow okreslonych w punkcie 4.1. Pacjenci z grupy ,,nie
odpowiada na leczenie” to pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie (PASI <50 lub PGA
ponizej dobrego) lub z nasileniem choroby podczas leczenia, ktérzy otrzymywali odpowiednie dawke
przez wystarczajaco dlugi czas, aby oceni¢ odpowiedz naco najmniej jedng z trzech gtéwnych
dostepnych form terapii uktadowe;.

Skuteczno$¢ etanerceptu w poréwnaniu z innymi rodzajami terapii uktadowych nie byta oceniana

U pacjentow z tuszczyca o przebiegu umiarkowanym do ci¢zkiego (odpowiadajacych na leczenie
innymi rodzajami terapii uktadowej) w badaniach poréwnujacych bezposrednio etanercept z innymi
rodzajami terapii uktadowej. Natomiast bezpieczenstwo i skuteczno$¢ etanerceptu oceniano

w czterech randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach z podwdjnie §lepa proba.
Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci we wszystkich czterech badaniach byt
odsetek pacjentow w kazdej grupie leczenia, ktérzy osiagneli wskaznik PASI 75 (tj. co najmniej 75-
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procentowa poprawe W ocenie stopnia nasilenia tuszczycy PASI w stosunku do warto$ci wyjsciowej)
po 12. tygodniach.

Badanie 1. byto badaniem II fazy u pacjentoéw w wieku >18 lat z aktywna, ale klinicznie stabilng
postacia tuszczycy zwyklej (plackowatej) obejmujacej >10% powierzchni ciata. Stu dwunastu (112)
pacjentow losowo wiaczano do grupy otrzymujacej dawke 25 mg etanerceptu (n=57) lub placebo
(n=55) dwa razy w tygodniu przez 24 tygodnie.

Badanie 2. obejmowato 652. pacjentdw z przewlekla tuszczyca zwykla (plackowata) z zastosowaniem
tych samych kryteriow wlaczenia co w badaniu 1 i dodatkowo kryterium dotyczacego wskaznika
PASI wynoszacego minimum 10 w momencie wlaczenia do badania.

Etanercept byt podawany w dawce 25 mg raz w tygodniu, 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg dwa
razy w tygodniu przez 6 kolejnych miesi¢cy. Podczas pierwszych 12. tygodni etapu z podwadjnie $lepa
proba pacjenci otrzymywali placebo lub jedna z trzech wymienionych powyzej dawek etanerceptu. Po
12. tygodniach leczenia pacjenci z grupy placebo rozpoczynali leczenie zaslepionym etanerceptem
(25 mg dwa razy w tygodniu); pacjenci z grupy aktywnie leczonej kontynuowali leczenie do

24. tygodnia dawka, do ktorej zostali uprzednio randomizowani.

Badanie 3. obejmowato 583. pacjentdw i miato te same kryteria wiaczenia, co badanie 2. Pacjenci

w tym badaniu otrzymywali etanercept w dawce 25 mg lub 50 mg badz placebo dwa razy w tygodniu
przez 12. tygodni, a nastgpnie wszyscy pacjenci otrzymywali przez dodatkowe 24 tygodnie dawke
25 mg etanerceptu dwa razy w tygodniu w otwartym badaniu.

Badanie 4. obejmowato 142. pacjentdw i miato te same kryteria wiaczenia, co badanie 2 i 3. Pacjenci
w tym badaniu otrzymywali etanercept w dawce 50 mg lub placebo raz w tygodniu przez 12 tygodni,
a nastepnie wszyscy pacjenci otrzymywali przez dodatkowe 12 tygodni dawke 50 mg etanerceptu raz
w tygodniu w otwartym badaniu.

W badaniu 1. w grupie leczonej etanerceptem zaobserwowano znacznie wiecej pacjentow ze
wskaznikiem PASI 75 w 12. tygodniu leczenia (30%) w poréwnaniu z grupg, w ktorej zastosowano
placebo (2%) (p<0,0001). W 24. tygodniu 56% pacjentow leczonych etanerceptem uzyskato wskaznik
PASI 75 w poréwnaniu z 5% pacjentow, ktérym podawano placebo. Najbardziej znaczace wyniki
badania 2,3 i 4 zostaly przedstawione ponizej.

Odpowiedz pacjentow z luszczyca na leczenie w badaniu 2, 3i 4

Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4
Etanercept Etanercept Etanercept
. Placebo | 25m Placebo | 25m 50 m Placebo | 50m 50 m

Odpowiedz BIWg 50 mg BIW BIWg BIWg oW g BIWg

nN=166 |n=162 |n=162|n=164|n=164|n=193 nN=19% [n=19%6|n=46 |[n=96 |n=90

12. 242, 12. 242, 12. 12. 12.

12. tydz. tydz. tydz. tydz. tydz. 12. tydz. tydz. tydz. 12. tydz. tydz. 242, tydz.
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* 7* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49* 2 38* 71
DSGAP
wyrazny lub 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 4 39* 64
prawie
wyrazny

* p<0,0001 w poréwnaniu z placebo.
2 Brak statystycznego poréwnania z placebo w 24. tygodniu badania 2 i 4, poniewaz pierwotna grupa otrzymujaca placebo rozpoczynata
przyjmowanie etanerceptu w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu (BIW) lub 50 mg raz w tygodniu (QW) w okresie od 13. do 24. tygodnia.
® DSGA (ang. Dermatologist Static Global Assessment — ogéIna statyczna ocena dermatologiczna). Wyrazna lub prawie wyrazna jest

definiowana jako 0 lub 1 w 5-stopniowej skali.

Wisrod pacjentdw z tuszczycg zwykla (plackowata), ktorzy otrzymywali etanercept, obserwowano
znaczgcg odpowiedz na leczenie w stosunku do placebo podczas pierwszej wizyty (2. tydzien),
poprawa ta utrzymywala si¢ przez 24 tygodnie terapii.
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Badanie 2. obejmowato takze okres odstawienia leku u pacjentow, ktdrzy osiagneli po 24. tygodniach
leczenia poprawe we wskazniku PASI o przynajmniej 50%, a ktorych leczenie byto zakonczone.
Pacjenci po zaprzestaniu leczenia byli obserwowani pod katem wystepowania efektu z odbicia (PASI
> 150% w stosunku do wartos$ci wyjsciowej) i czasu do wystgpienia nawrotu (okre§lanego jako utrata
przynajmniej potowy poprawy uzyskanej pomiedzy punktem wyjsciowym a 24. tygodniem leczenia).
Podczas okresu odstawienia leku objawy tuszczycy stopniowo wracaly, a Sredni okres do nawrotu
choroby wynosit 3 miesigce. Nie obserwowano efektu z odbicia oraz zwigzanych z tuszczyca ciezkich
zdarzef niepozadanych. W kilku przypadkach stwierdzono korzysci z ponownego zastosowania
leczenia etanerceptem u pacjentow, ktorzy poczatkowo odpowiedzieli na leczenie.

W badaniu 3. wiekszo$¢ pacjentéw (77%), ktdrzy poczatkowo byli losowo wiaczeni do grupy
otrzymujacej dawke 50 mg dwa razy w tygodniu, a nastgpnie zmniejszono im dawke etanerceptu w
12. tygodniu leczenia do 25 mg dwa razy w tygodniu, utrzymali wskaznik PASI 75 do 36. tygodnia.
U pacjentow, ktorzy otrzymywali dawke 25 mg dwa razy w tygodniu przez caly czas trwania badania,
wskaznik PASI 75 ulegat poprawie pomigdzy 12. i 36. tygodniem leczenia.

W badaniu 4. w grupie leczonej etanerceptem odnotowano wiekszy odsetek pacjentow z PASI 75
w tygodniu 12. (38%) w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (2%) (p<0,0001). W przypadku
pacjentow, ktorzy otrzymywali dawke 50 mg raz w tygodniu przez caty czas trwania badania,
odpowiedz na leczenie ulegata poprawie, osiggajgc wskaznik PASI 75 u 71% pacjentow

w 24. tygodniu.

W dhugoterminowych (trwajacych do 34 miesiecy) otwartych badaniach, w ktérych etanercept byt
podawany w sposéb ciagly, obserwowano utrzymujaca si¢ odpowiedz kliniczna, a bezpieczenstwo
stosowania byto poréwnywalne do bezpieczenstwa obserwowanego w badaniach krotkoterminowych.

Analiza danych uzyskanych w badaniach klinicznych nie pozwolita na ustalenie jakichkolwiek
wyjsciowych cech choroby, na podstawie ktorych mozliwe bytoby dokonanie wyboru najbardziej
odpowiedniego schematu podawania (przerywanego lub ciggtego). W zwigzku z tym wybor
podawania w sposob przerywany lub ciggly powinien by¢ dokonany na podstawie oceny lekarza
i indywidualnych potrzeb pacjenta.

Przeciwciala przeciw etanerceptowi

Przeciwciata przeciwko etanerceptowi wykryto w surowicy krwi niektorych oséb leczonych
etanerceptem. We wszystkich przypadkach wykryte przeciwciata nie miaty wlasciwos$ci
neutralizujgcych i ich obecnos¢ byta przemijajaca. Nie zaobserwowano zwigzku migdzy
powstawaniem przeciwciat a odpowiedzig kliniczng lub dziataniami niepozadanymi.

Dzieci i mtodziez

Dzieci i mtodziez z mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ etanerceptu oceniano w dwuczesciowym badaniu, w ktérym
wzigto udziat 69. dzieci i mlodziezy z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow o przebiegu
wielostawowym, z r6znymi typami poczatku choroby (poczatek wielostawowy, poczatek z zajeciem
niewielu stawow, poczatek uktadowy). Do badania wtaczono pacjentow w wieku od 4 do 17 lat

z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow o przebiegu wielostawowym, o umiarkowanym
do cigzkiego nasilenia, niereagujacych na leczenie lub nietolerujacych leczenia metotreksatem,
stosujacych ustalong dawke pojedynczego niesteroidowego leku przeciwzapalnego i (lub) prednizonu
(<0,2 mg/kg mc./dobe lub maksymalnie 10 mg). W 1. czgsci badania wszyscy pacjenci otrzymywali
podskornie dawke 0,4 mg/kg me. (maksymalnie 25 mg na dawke) etanerceptu dwa razy w tygodniu.
W 2. czgsci pacjenci, u ktorych stwierdzano odpowiedz kliniczng w 90. dniu badania, byli dzieleni
losowo na dwie grupy i otrzymywali nadal etanercept lub placebo przez 4 miesigce oraz byli oceniani
pod wzgledem wystepowania rzutow choroby. Odpowiedzi na leczenie mierzono przy uzyciu ACR
Pedi 30, zdefiniowanego jako > 30% poprawa w zakresie co najmniej trzech z szeSciu oraz > 30%
pogorszenie nie wigcej niz jednego z szesciu wskaznikow oceny MIZS obejmujacych: liczbe stawdw z
aktywnym zapaleniem, ograniczenie ruchomosci, 0ogdlng oceng stanu zdrowia dokonywanag przez
lekarza i pacjenta lub jego rodzicéw, ocen¢ niepetnosprawnosci, szybko$¢ opadania krwinek (odczyn
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OB). Rzut choroby definiowano jako > 30% pogorszenie trzech z szesciu wskaznikow MIZS i >30%
poprawa nie wigcej niz jednego z szesciu wskaznikow MIZS, przy co najmniej dwoch stawach z
aktywnym zapaleniem.

W 1. czg$ci badania 51 z 69 (74%) pacjentow wykazato odpowiedz kliniczng i zostato wlaczonych do
udziatu w 2. czgsci badania. W 2. czesci badania nasilenie objawow wystapito u 6 z 25 (24%)
pacjentow nadal leczonych etanerceptem i 20 z 26 (77%) pacjentdw otrzymujacych placebo
(p=0,007). Sredni czas wystapienia rzutu choroby liczony od rozpoczecia 2. czesci badania wynosit

> 116 dni u pacjentow leczonych etanerceptem i 28 dni u pacjentow otrzymujacych placebo. W grupie
pacjentow wykazujacych odpowiedz kliniczng w 90. dniu leczenia, ktorzy zostali wiaczeni do

2. czgsci badania, u niektdrych pacjentdw otrzymujacych nadal etanercept nastgpowata dalsza
poprawa mig¢dzy 3. a 7. miesigcem leczenia, podczas gdy poprawa taka nie nastepowata u zadnego

Z pacjentdw z grupy otrzymujacej placebo.

W otwartym badaniu kontynuacyjnym dotyczacym bezpieczenstwa kontynuowano podawanie
etanerceptu 58. pacjentom z wyzej opisanego badania (w wieku od 4 lat w momencie wigczenia do
badania) przez okres do 10 lat. Odsetek cigzkich dziatan niepozadanych i ciezkich infekcji nie
zwigkszyt si¢ wraz z dlugotrwatg ekspozycja.

Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania etanerceptu w monoterapii (n=103), w skojarzeniu

z metotreksatem (n=294) lub metotreksatu w monoterapii (n=197) byto oceniane przez okres do 3 lat
na podstawie danych z rejestru 594. dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat z mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow, z czego 39. dzieci byto w wieku od 2 do 3 lat. Og6lnie zakazenia
zglaszano czgsciej u pacjentow leczonych etanerceptem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
metotreksatem w monoterapii (odpowiednio 3,8% 1 2%), a jednocze$nie zakazenia zwigzane ze
stosowaniem etanerceptu charakteryzowaty si¢ wigkszym nasileniem.

W innym badaniu otwartym z pojedynczym ramieniem (n=127) 60. pacjentow z rozwinigtym
zapaleniem skapostawowym (EO, ang. extended oligoarthritis) (15. pacjentéw w wieku od 2 do 4 lat,
23. pacjentow w wieku od 5 do 11 lat i 22. pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat), 38. pacjentéw z
zapaleniem stawOw na tle zapalenia przyczepow $ciegnistych (w wieku od 12 do 17 lat) oraz

29. pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow (w wieku od 12 do 17 lat) otrzymywato etanercept
w dawce 0,8 mg/kg mc. (do maksymalnej dawki 50 mg) podawanej raz w tygodniu przez okres

12. tygodni. W kazdym z podtypow MIZS wigkszo$¢ pacjentdw spetniata kryteria ACR Pedi 30 i
wykazywala poprawe kliniczng pod wzgledem drugorzedowych punktow koncowych, np. liczby
bolesnych stawow oraz ogolnej oceny lekarza. Profil bezpieczenstwa byt zgodny z profilem
obserwowanym w innych badaniach nad MIZS.

Sposrod 127 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu glownym 109 0s6b uczestniczylo w otwartym
badaniu kontynuacyjnym i podlegato obserwacji przez dodatkowe 8 lat, tacznie przez okres do

10 lat. W momencie zakonczenia badania kontynuacyjnego 84/109 (77%) pacjentow ukonczyto
badanie: 27 (25%) aktywnie przyjmowalo etanercept, 7 (6%) zaprzestato leczenia z powodu niskiej
aktywnoSci lub braku aktywnos$ci choroby, 5 (5%) ponownie rozpoczeto leczenie etanerceptem po
jego wczesniejszym odstawieniu, a 45 (41%) zaprzestato stosowania etanerceptu (ale pozostato pod
obserwacja); 25/109 (23%) pacjentéw catkowicie wycofato si¢ z udziatlu w badaniu. Poprawa stanu
klinicznego osiagnigta w badaniu gldownym ogdlnie utrzymywata si¢ dla wszystkich punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci przez caty okres obserwacji. Pacjenci, ktorzy aktywnie
przyjmowali etanercept, podczas badania kontynuacyjnego mogli jednorazowo, na podstawie oceny
odpowiedzi klinicznej przeprowadzonej przez badacza, opcjonalnie zaprzesta¢ leczenia na pewien
okres, a nastepnie ponownie je rozpocza¢. Trzydziestu pacjentdw okresowo zaprzestato leczenia. U
17 pacjentow wystapito zaostrzenie choroby (definiowane jako pogorszenie o > 30% co najmniej 3 z
6 komponentow ACR Pedi oraz poprawa 0 > 30% nie wigcej niz 1 z 6 komponentow, przy co
najmniej dwdch stawach z aktywnym zapaleniem); mediana czasu do zaostrzenia choroby po
zaprzestaniu leczenia etanerceptem wynosita 190 dni. Trzynastu pacjentow ponownie poddano
leczeniu, a mediang czasu od zaprzestania leczenia do jego rozpoczecia 0Szacowano na 274 dni. Ze
wzgledu na malg liczbe danych wyniki te nalezy interpretowac z ostroznoscig.
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Profil bezpieczenstwa byt zgodny z tym obserwowanym w badaniu glownym.

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow w celu
oceny skutkow przedluzonego podawania etanerceptu u osob, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi

w ciagu 3. miesiecy od wprowadzenia leczenia etanerceptem. Nie przeprowadzono rowniez badan
oceniajgcych zmniejszenie zalecanej dawki etanerceptu po dtugotrwatym stosowaniu tego produktu u
pacjentéw z MIZS.

Dzieci i mlodziez 7 tuszczycq zwykiq (plackowatg)

Skutecznos$¢ etanerceptu byta oceniana w randomizowanym badaniu klinicznym z podwajnie $lepa
proba z udziatem 211. dzieci i mtodziezy w wieku od 4 do 17 lat z tuszczyca zwykla (plackowata)

0 przebiegu umiarkowanym do ci¢zkiego (zgodnie z oceng SPGA >3 oraz zajeciem >10% powierzchni
ciata i PASI >12). U pacjentéw zakwalifikowanych do badania w przeszlosci stosowano fototerapig
lub terapig¢ uktadowa badz tez ich choroba nie byta odpowiednio kontrolowana za pomoca terapii
miejscowej.

Pacjenci otrzymywali etanercept w dawce 0,8 mg/kg masy ciata (do 50 mg) lub placebo raz
w tygodniu przez 12 tygodni. W 12. tygodniu odpowiedz na leczenie ulegta poprawie (np. PASI 75)

u wiekszej liczby pacjentdow otrzymujacych etanercept niz u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Wyniki w 12. tygodniu u dzieci i mlodziezy z tuszczyca zwykla (plackowatg)

Etanercept
0,8 mg/kg mc. raz
w tygodniu Placebo
(N = 106) (N = 105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)° 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
SPGA ,,czysta” lub ,,prawie czysta”, n (%) 56 (53%)? 14 (13%)

Skréty: sSPGA — statyczna Ogoélna Ocena Stanu Pacjenta.
2p < 0,0001 w poréwnaniu z placebo.

Po 12-tygodniowym okresie leczenia w fazie badania z podwdjnie §lepa proba wszyscy pacjenci
otrzymywali dawke 0,8 mg/kg masy ciata (do 50 mg) etanerceptu raz w tygodniu przez dodatkowe
24 tygodnie. Odpowiedzi obserwowane w otwartej fazie badania byty podobne do obserwowanych
w podwadjnie zaslepionej fazie badania.

Po randomizowanym okresie wstrzymania leczenia znaczaco wiecej pacjentow ponownie
randomizowanych do grupy placebo doswiadczyto nawrotu choroby (utrata odpowiedzi PASI 75)

w poréwnaniu z pacjentami ponownie randomizowanymi do grupy przyjmujacej etanercept. W terapii
ciggltej odpowiedz utrzymywata si¢ do 48. tygodnia.

Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ etanerceptu podawanego raz na tydzien
w dawce 0,8 mg/kg mc. (do 50 mg) zostato ocenione w trwajacym do 2 lat otwartym badaniu
przedtuzajacym 48-tygodniowe badanie omowione powyzej u 181. dzieci z tuszczycg zwykla
(plackowatg). Dlugoterminowe do§wiadczenie ze stosowania etanerceptu byto zasadniczo
poréwnywalne do pierwotnego 48-tygodniowego badania. Nie uzyskano zadnych nowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia etanerceptu w surowicy oznaczano testem immunoenzymatycznym (metoda ELISA),
w ktérym oprocz samego etanerceptu moga by¢ wykrywane réwniez produkty jego rozpadu.

Wchianianie

Etanercept wchtania si¢ powoli z miejsca podskornego wstrzykniecia, osiagajac stezenie maksymalne
w surowicy po okoto 48 godzinach od podania pojedynczej dawki. Bezwzgledna dostepnosé
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biologiczna etanerceptu wynosi 76%. Zaktada si¢, ze podczas podawania dawki dwa razy na tydzien
stezenie etanerceptu w stanie stacjonarnym jest okoto dwa razy wigksze niz po podaniu
jednorazowym. Po jednorazowym podaniu podskornym 25 mg etanerceptu $rednie maksymalne
stezenie w surowicy oznaczane u zdrowych ochotnikow wynosito 1,65+0,66 pug/ml, a pole
powierzchni pod krzywa (AUC) wynosito 235+96,6 pg x h/ml. Sredni profil stezenia w surowicy Krwi
w stanie rownowagi u pacjentow leczonych z powodu RZS wynosit, odpowiednio, Cmax = 2,4 mg/I
w stosunku do 2,6 mg/l, Cmin = 1,2 mg/l w stosunku do 1,4 mg/l, cze$ciowa warto$¢ AUC wynosita
297 mg x h/l w stosunku do 316 mg x h/l etanerceptu w dawce 50 mg podawanej raz w tygodniu
(n=21) w stosunku do etanerceptu w dawce 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (n=16).

W otwartym badaniu krzyzowym z zastosowaniem jednej dawki, poréwnujacym dwa schematy
leczenia u zdrowych ochotnikdw stwierdzono, ze etanercept podawany we wstrzyknigciu 50 mg/ml
w pojedynczej dawce jest biorbwnowazny z dwoma réwnoczesnymi wstrzyknigciami 25 mg/ml.

Farmakokinetyka populacyjna u pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa
wykazata, ze warto$¢ pola pod krzywa AUC etanerceptu w warunkach stanu stacjonarnego dla dawki
50 mg podawanej raz w tygodniu (n=154) i dawki 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (n=148)
wynosity, odpowiednio, 466 pg x h/ml i 474 pug x h/ml.

Dystrybucija

W celu opisania krzywej zmian stezenia etanerceptu W czasie wymagane jest zastosowanie rownania
krzywej dwuwyktadniczej. Objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego etanerceptu wynosi 7,6 1,
podczas gdy objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym ma wartos¢ 10,4 1.

Eliminacja

Etanercept ulega powolnemu usuwaniu z organizmu. Jego okres pottrwania jest dtugi i wynosi okoto
70 godzin. Klirens u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw wynosi okoto 0,066 1/h i jest
nieco mniejszy niz klirens o wartosci 0,11 I/h obserwowany u zdrowych ochotnikéw. Nalezy dodac, ze
farmakokinetyka etanerceptu w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, w zesztywniajacym zapaleniu
stawow 1 w tuszczycy zwyklej (plackowatej) jest podobna.

Nie stwierdzono r6znic w farmakokinetyce etanerceptu miedzy kobietami i m¢zczyznami.

Liniowos¢

Nie przeprowadzano formalnych badan proporcjonalnos$ci stezenia do dawki, ale w zakresie badanych
dawek nie dochodzi do wysycenia klirensu etanerceptu.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Mimo ze po podaniu pacjentom i ochotnikom etanerceptu znakowanego radioaktywnym izotopem
wykrywano radioaktywno$¢ w wydalanym moczu, nie zaobserwowano zwigkszenia st¢zenia
etanerceptu u pacjentdéw z ostra niewydolnos$cig nerek. Wystepowanie u pacjenta zaburzenia czynnos$ci
nerek nie powoduje konieczno$ci zmiany dawkowania etanerceptu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano zwigkszenia stezenia etanerceptu u pacjentdw z ostrg niewydolno$cig watroby.
Wystepowanie u pacjenta zaburzenia czynno$ci watroby nie powoduje konieczno$ci zmiany
dawkowania etanerceptu.

Pacjenci w podesziym wieku

Farmakokinetyka populacyjna pozwolita na analiz¢ wplywu zaawansowanego wieku na stgzenie
etanerceptu w surowicy. Klirens i objetos¢ dystrybucji etanerceptu u pacjentéw w wieku od 65 do
87 lat byly podobne do warto$ci oznaczonych dla pacjentow w wieku ponizej 65 lat.
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Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

W badaniu dotyczacym idiopatycznego mtodzienczego zapalenia stawow o przebiegu wielostawowym
69. Pacjentom (w wieku od 4 do 17 lat) podawano przez trzy miesigce etanercept w dawce

0,4 mg/kg mc. Dwa razy na tydzien. Profile stezen etanerceptu w surowicy byty podobne do profilow
obserwowanych u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. U najmtodszych dzieci
(w wieku 4 lat) klirens byl zmniejszony (zwiekszony po uwzglednieniu masy ciata) w poréwnaniu

z dzie¢mi starszymi (w wieku 12 lat) i dorostymi. Symulacje dawkowania wskazuja na to, ze o ile
stezenie etanerceptu w surowicy dzieci starszych (w wieku 10-17 lat) beda bliskie stgzeniom
wystepujacym u dorostych, stezenie leku u mlodszych dzieci bedg znacznie mniejsze.

Dzieci i mlodziez 7 tuszczycq zwykiq (plackowatg)

Dzieci i mtodziez (w wieku od 4 do 17 lat) z tuszczyca zwykla (plackowata) otrzymywaty etanercept
w dawce 0,8 mg/kg mc. (do dawki maksymalnej 50 mg na tydzien) raz w tygodniu przez okres do
48. tygodni. Srednie stezenia substancji w surowicy w stanie rownowagi miescity sie w zakresie 1,6
do 2,1 pg/ml w tygodniach 12., 24. i 48. Stgzenia te u dzieci i mtodziezy z tuszczyca zwykla
(plackowata) byly podobne do stezen obserwowanych u pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow (leczonych etanerceptem w dawce 0,4 mg/kg mc. dwa razy w tygodniu, do dawki
maksymalnej 50 mg na tydzien). Srednie stezenia byty podobne do stezen obserwowanych

u dorostych pacjentdw z tuszczycg zwykla (plackowata) leczonych etanerceptem w dawce 25 mg dwa
razy w tygodniu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych etanerceptu nie stwierdzono zadnych dziatan toksycznych
ograniczajacych wielko§¢ dawki ani nie znaleziono zadnego narzadu docelowego dla dziatania
toksycznego. Na podstawie wynikow zestawu testow wykonanych in vitro oraz in vivo uznano, ze
etanercept nie ma wlasciwosci genotoksycznych. Z uwagi na powstawanie u gryzoni przeciwciat
neutralizujgcych nie przeprowadzono badan rakotworczosci oraz standardowej oceny wptywu
etanerceptu na ptodno$¢ i toksycznos¢ pourodzeniowa.

Etanercept nie powodowal zgondéw ani widocznych objawdw toksycznosci u myszy lub szczuréw po
podaniu jednorazowej dawki podskornej wynoszacej 2000 mg/kg mc. badz jednorazowej dawki
dozylnej 1000 mg/kg mc. W badaniach prowadzonych na matpach cynomolgus etanercept nie ujawnit
toksycznosci ograniczajgcej wielkos¢ dawki ani toksycznos$ci ukierunkowanej na jakikolwiek narzad
docelowy po podawaniu podskérnym, dwa razy w tygodniu, dawki 15 mg/kg mc. przez 4 lub

26 kolejnych tygodni. Dawkowanie to powodowalo, ze stezenia leku w surowicy wyznaczone na
podstawie warto$ci AUC przekroczyty 27 razy wartosci stezen osiggane U ludzi stosujacych zalecang
dawke 25 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Glicyna

Sacharoza

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawki lub wstrzykiwacze w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony
przed Swiattem.

Produkt leczniczy Nepexto moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C jednorazowo przez
okres nie dluzszy niz cztery tygodnie, po ktorym nie nalezy umieszcza¢ produktu ponownie

w lodéwce. Jezeli produkt Nepexto nie zostanie zuzyty w ciggu czterech tygodni od wyjecia

z lodowki, nalezy go wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Nepexto 25 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Strzykawka zawierajaca 0,5 ml roztworu jest wykonana z bezbarwnego szkta typu | i jest wyposazona
w igle ze stali nierdzewnej rozmiaru 27G, sztywng ostong igly oraz zatyczke FluroTec powlekang
gumg bromobutylowa.

Produkt leczniczy Nepexto jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 4 amputkostrzykawki, w
opakowaniach zawierajacych 12 ampulkostrzykawek, w opakowaniu zbiorczym zawierajagcym

8 amputkostrzykawek (2 opakowania po 4 amputkostrzykawki) i w opakowaniu zbiorczym
zawierajacym 24 amputkostrzykawki (2 opakowania po 12 amputkostrzykawek).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Nepexto 50 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Strzykawka zawierajaca 1 ml roztworu jest wykonana z bezbarwnego szkta typu | i jest wyposazona w
igle ze stali nierdzewnej rozmiaru 27G, sztywna ostong igly oraz zatyczke FluroTec powlekang guma
bromobutylowa.

Produkt leczniczy Nepexto jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 4 amputkostrzykawki i w
opakowaniach zawierajacych 12 ampulkostrzykawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

Nepexto 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wstrzykiwacz zawierajacy amputkostrzykawke Nepexto. Strzykawka wewnatrz wstrzykiwacza
zawierajaca 1 ml roztworu, jest wykonana z bezbarwnego szkta typu | i jest wyposazona w igle ze stali
nierdzewnej rozmiaru 27G ze sztywng ostong igly oraz zatyczke FluroTec powlekang guma
bromobutylowa.

Produkt leczniczy Nepexto jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 4 wstrzykiwacze i w
opakowaniach zawierajacych 12 wstrzykiwaczy.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwér do wstrzykiwah w ampulkostrzykawce zawierajacy 25 mg i roztwor do wstrzykiwan
w ampulkostrzykawce zawierajacy 50 mg

Przed wstrzyknieciem nalezy odczekaé, az ampulkostrzykawka jednorazowego uzycia zawierajaca
produkt Nepexto osiggnie temperature pokojowa (okoto 30 minut). Nie nalezy ogrzewaé roztworu
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w zaden inny sposob. Nastepnie zaleca si¢ natychmiastowe uzycie produktu. W czasie, gdy
ampulkostrzykawka osigga temperatur¢ pokojowa, nie nalezy zdejmowac ostony igty. Roztwor
powinien by¢ przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do zottego i moze zawiera¢ drobne,
polprzezroczyste lub biate czastki biatek.

Obszerna instrukcja podawania produktu znajduje si¢ ulotce dla pacjenta, punkt 7 ,,Instrukcja uzycia”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu zawierajacy 50 mqg

Przed wstrzyknigciem nalezy odczekac, az wstrzykiwacz jednorazowego uzycia zawierajacy produkt
Nepexto osiggnie temperature pokojowa (okoto 30 minut). W czasie, gdy wstrzykiwacz osiaga
temperatur¢ pokojowa, nie nalezy zdejmowac ostony igly. Roztwor widoczny w okienku podgladu
wstrzykiwacza powinien by¢ przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do zottego i moze zawierac
drobne, poélprzezroczyste lub biate czastki biatek.

Obszerna instrukcja podawania produktu znajduje si¢ ulotce dla pacjenta, punkt 7 ,,Instrukcja uzycia”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

Irlandia

D13 R20R

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 maj 2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIADOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwarcy biologicznej substancji czynnej

Lupin Limited (Biotech Division)

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

Maharashtra

Indie

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKILUB OGRANICZENIADOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed rozpoczgciem stosowania etanerceptu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tres¢ i format programu
edukacyjnego, w tym srodki jego komunikacji, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty
programul.

Program edukacyjny ma na celu zmniejszenie ryzyka cigzkich zakazen oraz zastoinowej
niewydolno$ci serca.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnie¢, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym
etanercept jest wprowadzany do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego, ktore beda przepisywaé etanercept mieli dostep do nastgpujacych materialow
edukacyjnych:

Karta dla Pacjenta

o Leczenie etanerceptem moze zwigkszac ryzyko zakazen oraz zastoinowej niewydolno$ci Serca u
dorostych

° Objawy przedmiotowe i podmiotowe tych dziatan niepozadanych oraz informacje kiedy nalezy
zwrocic si¢ o pomoc medyczng

o Dane kontaktowe 0soby przepisujacej etanercept.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA

a1



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA AMPULKOSTRZYKAWKI 25 MG - opakowania po 4 i 12

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nepexto 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
etanercept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputkostrzykawka zawiera 25 mg etanerceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu cytrynian, sodu diwodorofosforan dwuwodny, glicyna, sacharoza, sodu
chlorek i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
4 amputkostrzykawki

12 amputkostrzykawek

5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Alternatywne warunki przechowywania podano w ulotce dla pacjenta.

Przechowywa¢ amputkostrzykawki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JEZELI WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

Irlandia

D13 R20R

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1436/001 4 amputkostrzykawki
EU/1/20/1436/002 12 amputkostrzykawek

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nepexto 25 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.



18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO NA
AMPULKOSTRZYKAWKI 25 MG (bez blue box) — 4 lub 12 ampulkostrzykawek

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nepexto 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
etanercept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputkostrzykawka zawiera 25 mg etanerceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu cytrynian, sodu diwodorofosforan dwuwodny, glicyna, sacharoza, sodu
chlorek i woda do wstrzykiwan.

4,  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
12 amputkostrzykawek
4 amputkostrzykawki

Cze¢$¢ opakowania zbiorczego. Nie moze by¢ sprzedawane oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Alternatywne warunki przechowywania podano w ulotce dla pacjenta.

Przechowywa¢ amputkostrzykawki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JEZELI WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

Irlandia

D13 R20R

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1436/007 24 (2 opakowania po 12 amputkostrzykawek)
EU/1/20/1436/008 8 (2 opakowania po 4 amputkostrzykawki)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nepexto 25 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

Nie dotyczy
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO NA
AMPULKOSTRZYKAWKI 25 MG (z blue box) — 24 (2x12 ampulkostrzykawek) lub
8 (2x4 ampulkostrzykawki)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nepexto 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
etanercept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputkostrzykawka zawiera 25 mg etanerceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu cytrynian, sodu diwodorofosforan dwuwodny, glicyna, sacharoza, sodu
chlorek i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 24 (2 opakowania po 12 amputkostrzykawek)
Opakowanie zbiorcze: 8 (2 opakowania po 4 ampultkostrzykawki)

5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie Z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Alternatywne warunki przechowywania podano w ulotce dla pacjenta.

Przechowywa¢ amputkostrzykawki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JEZELI WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

Irlandia

D13 R20R

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1436/007 24 (2 opakowania po 12 amputkostrzykawek)
EU/1/20/1436/008 8 (2 opakowania po 4 amputkostrzykawki)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nepexto 25 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA (AMPULKOSTRZYKAWKA 25 MG)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nepexto 25 mg do wstrzykiwan
etanercept
S.C.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERI|I

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA AMPULKOSTRZYKAWKI 50 MG

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nepexto 50 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
etanercept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputkostrzykawka zawiera 50 mg etanerceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu cytrynian, sodu diwodorofosforan dwuwodny, glicyna, sacharoza, sodu
chlorek i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
4 amputkostrzykawki

12 amputkostrzykawek

5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Alternatywne warunki przechowywania podano w ulotce dla pacjenta.

Przechowywa¢ amputkostrzykawki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JEZELI WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

Irlandia

D13 R20R

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1436/003 4 amputkostrzykawki
EU/1/20/1436/004 12 amputkostrzykawek

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nepexto 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA (AMPULKOSTRZYKAWKA 50 MG)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nepexto 50 mg do wstrzykiwan
etanercept
s.C.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERI|I

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1ml

6. INNE

55



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA WSTRZYKIWACZE 50 MG

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nepexto 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
etanercept

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 50 mg etanerceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu cytrynian, sodu diwodorofosforan dwuwodny, glicyna, sacharoza, sodu
chlorek i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
4 wstrzykiwacze

12 wstrzykiwaczy

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Alternatywne warunki przechowywania podano w ulotce dla pacjenta.

Przechowywac wstrzykiwacze w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JEZELI WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

Irlandia

D13 R20R

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1436/005 4 wstrzykiwacze
EU/1/20/1436/006 12 wstrzykiwaczy

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nepexto 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA (WSTRZYKIWACZ 50 MG)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nepexto 50 mg do wstrzykiwan
etanercept
s.C.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERI|I

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg/1 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Nepexto 25 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Nepexto 50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
etanercept

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

Lekarz przekaze takze pacjentowi przyjmujacemu lek ,,Karte dla Pacjenta” zawierajacg wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych pacjent powinien wiedzie¢ przed i w trakcie
leczenia.

W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

NooakrowhE

1.

Co to jest Nepexto i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nepexto
Jak stosowac lek Nepexto

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Nepexto

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja uzycia

Co to jest Nepexto i w jakim celu sie go stosuje

Lek Nepexto zawiera substancj¢ czynna etanercept.

Nepexto jest lekiem zbudowanym z dwoch biatek ludzkich. Blokuje aktywnos¢ innego biatka,
powodujacego zapalenie. Lek ten powoduje zmniejszenie zapalenia, ktére towarzyszy roznym
chorobom.

Nepexto moze by¢ stosowany u dorostych (w wieku 18 lat i starszych) w leczeniu:

reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu umiarkowanym lub cigzkim (dtugotrwatego
zaburzenia autoimmunologicznego, obejmujgcego gltdwnie stawy);

luszczycowego zapalenia stawdw (rodzaju stanu zapalnego stawdw mogacego obejmowac
kazdy staw organizmu);

cigzkiej osiowej spondyloartropatia (rodzaju przewlektego stanu zapalnego obejmujacego
kregostup i (lub) stawy krzyzowo-biodrowe), w tym zesztywniajacego zapalenia stawow
kregoshupa (rodzaju zapalenia stawow kregostupa);

luszezycy o przebiegu umiarkowanym lub cigzkim (wystgpowaniu uniesionych, czerwonych,
huszczacych sie zmian skornych).

Lek Nepexto stosuje si¢ zwykle w kazdym przypadku, kiedy po zastosowaniu innych powszechnie
uzywanych schematow leczenia nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub okazaty sie
one nieodpowiednie dla pacjenta.
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W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow lek ten jest zwykle stosowany w potaczeniu

z metotreksatem, jednak moze by¢ stosowany rowniez pojedynczo, jezeli leczenie metotreksatem jest
nieodpowiednie dla pacjenta. Lek Nepexto, stosowany zar6wno pojedynczo, jak i w potaczeniu

z metotreksatem u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow moze spowodowac spowolnienie
niszczenia stawOw w przebiegu choroby i poprawe sprawnosci podczas wykonywania codziennych
aktywnosci.

U pacjentow z luszczycowym zapaleniem stawdw obejmujacym wiele stawdw lek ten moze
spowodowac poprawe sprawnosci podczas wykonywania codziennych aktywnosci.

U pacjentow, u ktorych wystepuje wielostawowy symetryczny bol lub obrzek stawéw (np. dtoni,
nadgarstkdw i stop), lek ten moze spowodowaé spowolnienie niszczenia stawow w przebiegu choroby.

Lek Nepexto wskazany jest rowniez w leczeniu nastepujacych choréb u dzieci i mtodziezy:

. Nastepujace typy mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, w przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub gdy metotreksat jest nieodpowiedni dla
pacjenta:

- wielostawowe zapalenie stawow (z obecnoscig lub bez obecnosci czynnika
reumatoidalnego) oraz rozwinigte skapostawowe zapalenie stawow u pacjentow w wieku
od 2 lat i o masie ciata co najmniej 62,5 kg

- tuszczycowe zapalenie stawdw u pacjentdw w wieku od 12 lat i 0 masie ciata co najmniej
62,5 kg.

o Zapalenie stawdw na tle zapalenia przyczepOw Sciegnistych u pacjentow w wieku od 12 lat
1 0 masie ciala co najmniej 62,5 kg w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na inne
powszechnie stosowane schematy leczenia lub gdy schematy te sg nieodpowiednie dla pacjenta.

o Luszczyca 0 cigzkim przebiegu u pacjentow w wieku od 6 lat i 0 masie ciata co najmniej
62,5 kg w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na fototerapie lub inne terapie uktadowe
lub gdy pacjent nie moze stosowac takich terapii.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nepexto

Kiedy nie stosowaé leku Nepexto

. jesli pacjent dorosty lub dziecko ma uczulenie na etanercept lub ktorykolwiek z pozostatych
skladnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6). Jezeli u pacjenta lub dziecka po
wstrzyknigciu leku wystapia reakcje alergiczne, takie jak ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy
oddech, zawroty glowy lub wysypka, nie nalezy wstrzykiwa¢ wigcej leku Nepexto
i niezwlocznie skontaktowac sig z lekarzem.

. jesli u pacjenta lub dziecka wystepuje ryzyko rozwoju ciezkiego zakazenia Krwi zwanego
posocznicg. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

o jesli pacjent dorosty lub dziecko ma jakiekolwiek zakazenie. W przypadku watpliwos$ci nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i $rodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Nepexto nalezy omowié to z lekarzem.

° Reakcje alergiczne: Jezeli u pacjenta lub dziecka po wstrzyknieciu leku wystapia reakcje
alergiczne, takie jak ucisk w klatce piersiowej, swiszczacy oddech, zawroty gtowy lub wysypka,
nie nalezy wstrzykiwa¢ wiecej tego leku i niezwlocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem.

° Zakazenia i (lub) zabiegi chirurgiczne: W przypadku rozwoju nowego zakazenia U pacjenta
lub dziecka, badz planowanych duzych zabiegéw chirurgicznych lekarz, moze podjac¢ decyzje
0 kontrolowaniu leczenia tym lekiem.
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Zakazenia i (lub) cukrzyca: Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystepujacych w przesztosci

u pacjenta lub dziecka nawracajacych zakazeniach lub cukrzycy oraz o innych zaburzeniach,
ktore zwickszaja ryzyko wystgpienia zakazenia.

Zakazenia i (lub) kontrolowanie: Nalezy poinformowac¢ lekarza o niedawno odbytej podrozy
poza granice Europy. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta lub u dziecka
wystapia objawy infekcji, takie jak goraczka, dreszcze lub kaszel. Lekarz moze podja¢ decyzje
o kontynuacji kontrolowania pacjenta lub dziecka pod katem objawow zakazenia po
zakonczeniu przyjmowania leku Nepexto.

Gruzlica: Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Nepexto pacjent zostanie zbadany przez
lekarza w zakresie wystgpowania objawdw przedmiotowych i podmiotowych gruzlicy,
poniewaz istnieja doniesienia o przypadkach gruzlicy u pacjentdw leczonych tym lekiem. Moze
to obejmowa¢ doktadny wywiad medyczny, przeswietlenie rentgenowskie klatki piersiowe;j

1 probe tuberkulinowa. Wykonanie tych badan powinno zosta¢ odnotowane w ,,Karcie dla
Pacjenta”. Bardzo wazne jest, aby poinformowac lekarza o tym, czy pacjent dorosty lub dziecko
kiedykolwiek chorowat (chorowato) na gruzlicg lub o bliskich kontaktach z osoba chorg na t¢
chorobe. Jesli w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu wystapig objawy gruzlicy (takie jak
uporczywy kaszel, zmniejszenie masy ciata, apatia, niewielka goraczka) lub jakiegokolwiek
innego zakazenia, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Zapalenie watroby typu B: Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent dorosty lub dziecko
choruja badz kiedykolwiek chorowali na zapalenie watroby typu B. Przed rozpoczgciem przez
pacjenta dorostego lub dziecko terapii tym lekiem, lekarz powinien przeprowadzic¢ test na
obecnos$¢ zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B. U pacjentow, ktdrzy byli wcze$niej
zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B, stosowanie leku Nepexto moze spowodowac
nawrdt zapalenia watroby typu B. Jezeli to nastapi, nalezy zaprzesta¢ stosowania tego leku.
Zapalenie watroby typu C: Nalezy powiadomi¢ lekarza, jezeli pacjent dorosty lub dziecko
choruja na zapalenie watroby typu C. Lekarz moze podja¢ decyzje 0 kontrolowaniu stosowania
tego leku w przypadku gdyby objawy infekcji ulegly zaostrzeniu.

Zaburzenia krwi: W przypadku wystgpienia u pacjenta lub dziecka takich objawow
przedmiotowych lub podmiotowych, jak utrzymujgca si¢ goraczka, bél gardta, siniaczenie,
krwawienie lub blados¢, nalezy natychmiast zwroci¢ sie do lekarza. Takie objawy moga
wskazywaé na wystepowanie potencjalnie zagrazajacych zyciu zaburzen Krwi, ktére moga
wymagac¢ odstawienia leku Nepexto.

Zaburzenia ukladu nerwowego i oka: Nalezy poinformowac¢ lekarza o stwardnieniu
rozsianym, zapaleniu nerwu wzrokowego, poprzecznym zapaleniu rdzenia (zapalenie rdzenia
kregowego) u pacjenta lub dziecka. Lekarz zadecyduje, czy stosowanie tego leku jest w tych
przypadkach wskazane.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca: Nalezy poinformowac¢ lekarza o zastoinowej niewydolnosci
serca (stanie, w ktérym migsien sercowy nie pompuje krwi w prawidtowy sposob) u pacjenta
lub dziecka, poniewaz w takim przypadku nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢ podczas
stosowania tego leku.

Nowotwor: Przed zastosowaniem tego leku nalezy poinformowac lekarza o wystepowaniu
obecnie lub w przesztosci chtoniaka (rodzaj raka krwi) albo jakiegokolwiek innego nowotworu.
Pacjenci z cigzkim, dtugotrwatym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw moga by¢ w grupie
wigkszego niz przeci¢tnie ryzyka wystapienia chtoniaka. Dzieci i dorosli przyjmujacy ten lek
moga mie¢ zwigkszone ryzyko rozwoju chioniaka lub innego nowotworu. U niektérych dzieci
i mtodziezy przyjmujacych etanercept lub inne leki dziatajace w ten sam sposob jak etanercept,
wystapity nowotwory, w tym nowotwory nietypowe, ktore czasami prowadzity do zgonu.

U niektorych pacjentow otrzymujacych lek Nepexto wystapit rak skdry. Nalezy poinformowa¢
lekarza o zmianie wygladu skory badz zmianie grubos$ci skory u pacjenta lub dziecka.

Ospa wietrzna: W przypadku zetknigcia sie Z ospg wietrzng podczas stosowania tego leku
nalezy powiadomi¢ o tym lekarza prowadzgcego. Lekarz zadecyduje o tym, czy nalezy
zastosowac¢ leczenie zapobiegawcze.

Uzaleznienie od alkoholu: Nie nalezy stosowac¢ tego leku w leczeniu zapalenia watroby
zwigzanego z naduzywaniem alkoholu. Nalezy poinformowac lekarza o wystepujacych

w przesztosci u pacjenta lub dziecka problemach z naduzywaniem alkoholu.
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. Ziarniniakowato$¢ Wegenera: Lek ten nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowatos$ci
Wegenera (rzadkiej choroby zapalnej). Jezeli pacjent dorosty lub dziecko choruje na
ziarniniakowato$¢ Wegenera, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza.

. Leki przeciwcukrzycowe: Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystepujacej u pacjenta lub dziecka
cukrzycy lub o przyjmowaniu lekow przeciwcukrzycowych. Lekarz moze podjac decyzje
0 zmniejszeniu dawki leku przeciwcukrzycowego podczas przyjmowania tego leku.

Dzieci i mlodziez

o Szczepienia: Zaleca sig, 0 ile jest to mozliwe, aby wszystkie wymagane szczepienia ochronne
u dzieci wykona¢ przed rozpoczeciem stosowania leku Nepexto. W trakcie stosowania tego leku
nie nalezy podawac niektorych szczepionek, takich jak np. doustna szczepionka przeciwko
polio. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem jakiejkolwiek szczepionki.

Leku Nepexto nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy 0 masie ciata ponizej 62,5 kg.

Nie nalezy stosowa¢ leku Nepexto u dzieci w wieku ponizej 2 lat z wiclostawowym zapaleniem
stawOw lub rozwinigtym skgpostawowym zapaleniem stawdw, jak rowniez u dzieci w wieku ponizej
12 lat z zapaleniem stawOw na tle zapalenia przyczepdw $ciggnistych lub tuszczycowym zapaleniem
stawOow badz u dzieci w wieku ponizej 6 lat z tuszczyca.

Nepexto a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
dorostego lub dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent dorosty lub dziecko planuje
przyjmowac (wtaczajac sulfasalazyng), rowniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Nie wolno stosowa¢ jednocze$nie leku Nepexto z lekami, ktore zawieraja jako substancje czynng
anakinre lub abatacept.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Nepexto nalezy stosowaé W okresie cigzy tylko w przypadku, gdy jest to bezwzglednie konieczne.
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Jezeli pacjentka w trakcie cigzy otrzymywata lek Nepexto, niemowle moze by¢ narazone na wigksze
ryzyko zakazenia. Dodatkowo wyniki jednego badania sugerowaty wystepowanie wigkszej liczby wad
wrodzonych, gdy kobiety otrzymywaly etanercept w trakcie cigzy w poréwnaniu z kobietami, ktore
nie otrzymywaty tego leku ani innych podobnych lekéw (antagonistow TNF). Nie stwierdzono jednak
zadnej regularno$ci w zgltaszanych rodzajach wad wrodzonych. W innym badaniu nie stwierdzono
zwigkszonego ryzyka wystapienia wad wrodzonych u kobiet przyjmujacych etanercept w okresie
cigzy. Lekarz pomoze pacjentce podjac decyzje, czy korzysci z leczenia przewyzszajg potencjalne
ryzyko dla dziecka.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli pacjentka chce karmic¢ piersig podczas stosowania leku
Nepexto. Zanim niemowl¢ otrzyma jakakolwiek szczepionke, wazne jest aby powiedzie¢ lekarzom
i innym cztonkom fachowego personelu medycznego o stosowaniu leku Nepexto w trakcie cigzy i
karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie nalezy spodziewac¢ si¢ wptywu leku Nepexto na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwanie
maszyn.
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Lek Nepexto zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Nepexto

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute 0 watpliwosciach dotyczacych zbyt silnego lub za
stabego dziatania leku Nepexto.

Stosowanie u dorostych

Reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawow oraz osiowa spondyloartropatia,

W tym zesztywniajgce zapalenie stawow kregoshupa

Zazwyczaj stosowana dawka to 25 mg leku podawana dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu
we wstrzyknieciach podskornych.

Lekarz moze jednak ustali¢ alternatywny schemat dawkowania leku Nepexto.

Luszczyca zwykla (plackowata)
Zazwyczaj stosowana dawka to 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

Alternatywnie mozna podawaé¢ dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres 12 tygodni, a nastepnie
dawke 25 mg dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu.

Lekarz decyduje o dlugosci terapii lekiem Nepexto i ewentualnie, w zalezno$ci od odpowiedzi na
leczenie, o ponownym leczeniu. Jezeli stosowanie leku Nepexto nie przyniesie poprawy stanu pacjenta
po 12 tygodniach leczenia, lekarz moze zdecydowac o zaprzestaniu stosowania tego leku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Wrhasciwa dawka i czestos¢ dawkowania u dzieci i mtodziezy bgda zaleze¢ od masy ciata i rodzaju
choroby.

Lekarz ustali wtasciwa dawke dla dziecka i przepisze etanercept o odpowiedniej mocy.

Leku Nepexto nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy o masie ciala ponizej 62,5 kg.

Dostepne sg inne leki zawierajace etanercept w postaci farmaceutycznej odpowiedniej dla dzieci.

W przypadku wielostawowego zapalenia stawOw oraz rozwinigtego skapostawowego zapalenia
stawoOw u pacjentow w wieku od 2 lat lub zapalenia stawow na tle zapalenia przyczepdw $ciggnistych
badz tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku od 12 lat, zwykle stosowana dawka
etanerceptu to 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana dwa razy w tygodniu
lub 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodniu.

W przypadku tuszczycy u pacjentow w wieku od 6 lat zazwyczaj stosowana dawka etanerceptu
wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (maksymalnie do 50 mg), kt6ra powinna by¢ podawana raz w tygodniu.
Jezeli stosowanie leku Nepexto nie przyniesie poprawy stanu pacjenta po 12 tygodniach leczenia,
lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania tego leku.

Sposéb i droga podawania

Lek Nepexto podaje si¢ poprzez wstrzykniecie pod skore (podanie podskarne).
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Szczegolowa instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i wstrzykiwania leku Nepexto
znajduje si¢ w punkcie 7 ,,Instrukcja uzycia”.

Roztworu leku nie nalezy mieszac z jakimikolwiek innymi lekami.

Aby zapobiec pominigciom dawek leku, pomocne moze by¢ zapisywanie w kalendarzu dni tygodnia,
w ktorych nalezy stosowac lek Nepexto.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Nepexto

Jezeli pacjent zastosuje wieksza niz powinien dawke leku Nepexto (poprzez pojedyncze wstrzyknigcie
za duzej dawki leku lub zbyt czgste stosowanie leku), nalezy natychmiast skontaktowac sie

z lekarzem lub farmaceutg. Zawsze nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie zewnetrzne leku (pudetko),
nawet jezeli jest ono puste.

Pominigcie wstrzykniecia leku Nepexto

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy go wstrzykna¢ natychmiast po przypomnieniu sobie tego
faktu, chyba ze kolejna dawka powinna by¢ podana nastgpnego dnia. W tym przypadku nie nalezy
przyjmowac¢ pominietej dawki. Nastgpnie nalezy kontynuowac wstrzykniecia leku w wyznaczonych
dniach. Jezeli pacjent przypomni sobie o pominigtym wstrzyknigciu w dniu przyjecia kolejnej dawki
leku, nie nalezy stosowa¢ podwajnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki (dwie dawki w tym
samym dniu).

Przerwanie stosowania leku Nepexto

Po przerwaniu stosowania leku objawy choroby moga wystgpi¢ ponownie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Reakcje alergiczne

Jesli wystgpi ktérykolwiek z podanych objawo6w, nie nalezy wstrzykiwac¢ wiecej leku Nepexto. Nalezy
natychmiast skontaktowac sie z lekarzem lub udac¢ sie do oddzialu pomocy doraznej najblizszego

szpitala.

Trudnosci W potykaniu lub oddychaniu.

Obrzek twarzy, gardta, dioni lub stop.

Nerwowo$¢ lub Iek, wrazenie pulsowania, naglte zaczerwienienie skéry i (lub) uczucie goraca.
Cig¢zka wysypka, swedzenie lub pokrzywka (czerwone lub blade plamy na skoérze, czesto
swedzace).

Cigzkie reakcje alergiczne wystepuja rzadko. Jednakze kazdy z wyzej wymienionych objawow moze
oznaczac¢ reakcje alergiczng na ten lek, dlatego nalezy natychmiast szuka¢ fachowej pomocy
medycznej.
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Ciezkie dzialania niepozadane

W razie wystgpienia U pacjenta lub dziecka ktdregokolwiek z nastgpujacych objawdw nalezy
natychmiast szuka¢ pomocy medyczne;j:

o Objawy ciezkiego zakazenia, takie jak wysoka goraczka, ktorej moze towarzyszy¢ kaszel,
duszno$¢, dreszcze, ostabienie lub wystepowanie rozgrzanych, czerwonych, tkliwych,
bolesnych miejsc na skérze lub w okolicy stawdw.

o Objawy zaburzen krwi, takie jak krwawienie, siniaczenie lub blados¢.

° Objawy zaburzen ukladu nerwowego, takie jak dretwienie lub mrowienie, zaburzenia
widzenia, bol oka badz pojawienie si¢ uczucia ostabienia rak lub nog.

o Objawy niewydolnosci serca lub nasilenia si¢ niewydolnosci serca, takie jak zmgczenie lub
dusznos¢ przy poruszaniu sig, obrzek w okolicy kostek, uczucie petnosci w szyi lub nadbrzuszu,
nocna duszno$¢ lub kaszel, niebieskawe zabarwienie paznokci lub warg.

. Objawy nowotworow: nowotwory mogg dotyczy¢ kazdej czesci ciata, w tym skory i krwi.
Mozliwe objawy beda zalezaty od typu i lokalizacji nowotoru. Objawy te mogg obejmowac
zmniejszenie masy ciata, goraczke, obrzgk (z bolem lub bez bolu), utrzymujacy si¢ kaszel,
obecnos¢ guzkow lub narosli na skorze.

. Objawy reakcji autoimmunologicznych (gdy powstajg przeciwciata, ktore moga uszkadzac
prawidtowe komorki organizmu), takie jak bol, swedzenie, ostabienie oraz nieprawidlowe
oddychanie, mys$lenie, odczuwanie lub widzenie.

° Objawy tocznia lub zespolu toczniopodobnego, takie jak zmiany masy ciata, utrzymujaca si¢
wysypka, goraczka, bol stawow lub mig$ni badz zmeczenie.

. Objawy zapalenia naczyn krwionosnych, takie jak bol, goragczka, zaczerwienienie lub
rozgrzanie skory badz swedzenie.

Dziatania te wystepujg rzadko lub niezbyt czesto, ale sg to cigzkie dziatania niepozadane (niektore
z nich rzadko mogg by¢ $miertelne). Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawdw, nalezy
natychmiast powiadomi¢ lekarza lub uda¢ si¢ do oddziatu pomocy doraznej najblizszego szpitala.

Znane dziatania niepozadane etanerceptu obejmuja nastgpujace dziatania, ktOre zostaty pogrupowane
wedlug zmniejszajacej si¢ czestosci:

o Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 0soby na 10):
Zakazenia (w tym przezigbienia, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, zakazenia drog
moczowych i skory); reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym krwawienie, powstawanie
siniakOw, zaczerwienienie, swedzenie, bol i obrzgk) wystepuja rzadziej po uptywie pierwszego
miesigca leczenia; u niektorych pacjentow wystepowaty reakcje w miejscu poprzedniego
wstrzyknigcia; bol glowy.

o Czesto (moga dotyczy¢ 1 osoby na 10):
Reakcje alergiczne; goraczka; swedzenie; przeciwciala przeciwko prawidtowym tkankom
(powstawanie autoprzeciwciat).

o Niezbyt czesto (mogg dotyczy¢ 1 osoby na 100):
Ciezkie zakazenia (w tym zapalenie pluc, giebokie zakazenia skory, zakazenia stawow,
zakazenia krwi, inne zakazenia); nasilenie objawow zastoinowej niewydolnosci serca; mata
liczba krwinek czerwonych, mata liczba krwinek biatych, mata liczba neutrofili (rodzaj krwinek
biatych); mata liczba ptytek krwi; rak skory (z wyjatkiem czerniaka); miejscowe obrzeki
(obrzek naczynioruchowy); pokrzywka (czerwone lub blade plamy na skérze, czesto swedzace);
zapalenie oka; tuszczyca (wystagpienie lub nasilenie); zapalenie naczyn krwionosnych wielu
narzadow; zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (u pacjentOw przyjmujacych rowniez
metotreksat zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych wystepuje czesto), skurcze i bole
brzucha, biegunka, zmniejszenie masy ciata lub krew w stolcu (objawy choroby jelit).
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o Rzadko (moga dotyczy¢ 1 osoby na 1 000):
Ciezkie reakcje alergiczne (w tym cigzkie zlokalizowane obrzeki skory i §wiszczacy oddech);
chtoniak (rodzaj raka krwi); biataczka (nowotwor krwi i szpiku kostnego); czerniak (rodzaj raka
skory); jednoczesne wystapienie matej liczby ptytek krwi, krwinek czerwonych i biatych;
zaburzenia uktadu nerwowego (z silnym ostabieniem sity mig$niowej oraz objawami takimi, jak
w stwardnieniu rozsianym, zapaleniu nerwu wzrokowego lub poprzecznym zapaleniu rdzenia);
gruzlica; nowo rozpoznana zastoinowa niewydolno$¢ serca; napady drgawkowe; toczen lub
zespot toczniopodobny (objawy moga obejmowac utrzymujacg si¢ wysypke, goraczke, bol
stawOw 1 zmeczenie); wysypka skorna, ktora moze prowadzi¢ do nasilonego powstawania
pecherzy i zluszczania si¢ skory; zmiany liszajowate (swedzaca wysypka skorna w kolorze
czerwonawym lub purpurowym i (lub) nitkowate biato-szare linie na blonach §luzowych);
zapalenie watroby wywotane przez wtasny uktad immunologiczny (autoimmunologiczne
zapalenie watroby; u pacjentow leczonych jednoczesnie metotreksatem wystepuje niezbyt
czgsto); choroba uktadu odpornosciowego, ktora moze powodowac zmiany w ptucach, na
skorze i w weztach chtonnych (sarkoidoza); zapalenie lub bliznowacenie ptuc (u pacjentow
leczonych jednoczesnie metotreksatem wystepuje niezbyt czesto); uszkodzenie niewielkich
filtréw wewnatrz nerek, prowadzace do nieprawidtowej czynnosci nerek (kigbuszkowe
zapalenie nerek).

o Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ 1 osoby na 10 000):
Zmniejszenie wytwarzania krwinek w szpiku kostnym.

. Czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
Rak z komorek Merkla (rodzaj raka skory); migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany
z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8. Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje
w postaci fioletowych zmian skérnych; nadmierna aktywacja biatych krwinek zwigzana
z zapaleniem (zesp6t aktywacji makrofagdw); nawrdt zapalenia watroby typu B;nasilenie sig
objawow zapalenia skorno-migéniowego (zapalenie i ostabienie mig$ni z towarzyszaca wysypka
skorng).

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

Objawy niepozadane oraz ich czgsto$¢ wystgpowania obserwowane u dzieci i mtodziezy byty podobne
do dziatan opisanych powyzej.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w
zataczniku V*. Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Nepexto

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku

i amputkostrzykawce po terminie waznosci (EXP). Termin waznos$ci 0znacza ostatni dzien podanego
miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Lek Nepexto moze by¢ przechowywany poza lodowka w temperaturze do 25°C jednorazowo przez

okres nie dluzszy niz cztery tygodnie, po ktorym nie nalezy umieszczaé produktu ponownie
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w loddéwce. Jezeli lek Nepexto nie zostanie zuzyty w ciggu czterech tygodni od wyjecia z lodowki,
nalezy go wyrzucic¢. Zaleca si¢ zapisanie daty wyjecia leku Nepexto z lodéwki oraz daty, po ktorej
lek Nepexto nalezy wyrzuci¢ (nie dtuzej niz 4 tygodnie od wyjecia z lodowki).

Nalezy sprawdzi¢ roztwor w strzykawce. Roztwor powinien by¢ przejrzysty do opalizujacego,
bezbarwny do zo6ltego i moze zawiera¢ drobne, biate lub prawie przezroczyste czastki biatka. Taki
wyglad roztworu jest prawidtowy. Nie nalezy stosowac roztworu, jesli jest przebarwiony, metny lub
zawiera czastki inne niz wyzej opisane. W razie zaniepokojenia wygladem roztworu nalezy zwroci¢
si¢ o pomoc do farmaceuty.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Nepexto

- Substancjg czynna jest etanercept. Kazda amputkostrzykawka zawiera 25 mg lub 50 mg
etanerceptu.

- Pozostate sktadniki to: sodu cytrynian, sodu diwodorofosforan dwuwodny, glicyna, sacharoza,
sodu chlorek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Nepexto i co zawiera opakowanie

Lek Nepexto jest dostarczany w ampultkostrzykawce zawierajgcej przejrzysty do opalizujgcego,
bezbarwny do zoéttego roztwor do wstrzykiwan.

Lek Nepexto 25 mg jest dostepny w opakowaniach po 4, 12 amputkostrzykawek, w opakowaniu
zbiorczym zawierajagcym 2 opakowania po 4 amputkostrzykawki i w opakowaniu zbiorczym
zawierajacym 2 opakowania po 12 amputkostrzykawek.

Lek Nepexto 50 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 4 lub 12 amputkostrzykawek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

Irlandia

D13 R20R

Wytwoérca

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

bbuarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E)Mado
Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH [.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

Kvmpog

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 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

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

Slovenské republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

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

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910



Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

7. Instrukcja uzycia

Tres¢ tego punktu jest podzielona na nastepujace podpunkty:

Wprowadzenie

Krok 1: Czynnosci przed wstrzyknigciem leku

Krok 2: Wybodr miejsca wstrzyknigcia

Krok 3: Wstrzyknigcie roztworu leku Nepexto

Krok 4: Postgpowanie z pozostato$ciami

W przedstawionych ponizej zaleceniach wyjasniono sposéb przygotowywania i wstrzykiwania leku
Nepexto. Nalezy przeczytaé instrukcje uzycia przed rozpoczeciem stosowania leku Nepexto oraz

w kazdym przypadku odnowienia przepisania leku. Moga pojawic¢ si¢ W niej nowe informacije.

° Pacjent nie powinien probowaé¢ wykonywac¢ samodzielnych wstrzyknig¢ do czasu, gdy lekarz
lub pielegniarka pokaza mu, w jaki sposob nalezy to robic.

Roztworu nie wolno miesza¢ z jakimikolwiek innymi lekami przed uzyciem.

Przedmioty niedotaczone do opakowania:
o Gazik nasaczony alkoholem

o Gazik i plaster

o Pojemnik na zuzyte ostre przedmioty

Czesci ampulkostrzykawki

Ostona igly t)]

Igta Thok

Krok 1: Czynnosci przed wstrzyknieciem leku

Wybra¢ dobrze oswietlona, czysta, ptaska powierzchnig i umiesci¢ na niej wszystkie potrzebne
przedmioty.

1. Wyja¢ opakowanie zawierajace amputkostrzykawki z lodowki 1 umiesci¢ na ptaskiej
powierzchni. Wyjac jedna amputkostrzykawke i umiesécic¢ ja na wybranej powierzchni. Nie
wstrzasa¢ amputkostrzykawka zawierajaca lek Nepexto. Pudetko zawierajgce pozostate
amputkostrzykawki umiesci¢ z powrotem w lodowce.
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Nalezy przeczyta¢ punkt 5. ulotki, aby zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczgcymi
przechowywania leku Nepexto. W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych
przechowywania leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, pielegniarka lub farmaceutg w celu
uzyskania dalszych instrukcji.

2. Sprawdzi¢ roztwor:
o Spojrze¢ na lek poprzez obudowe strzykawki.
o Lek powinien by¢ przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do zéttego i moze zawieraé
drobne, biate lub prawie przezroczyste czastki biatka.
o Nie nalezy stosowac roztworu jesli jest przebarwiony, metny lub zawiera czastki inne niz
WwyZej opisane.

3. Pozostawic lek, aby osiagnat temperaturg pokojowa.
Przed wykonaniem wstrzyknigcia wyjac jedna ampultkostrzykawke z opakowania
przechowywanego w lodéwce i pozostawi¢ na 15-30 minut w temperaturze pokojowe;j.
Umozliwi to tatwiejsze i bardziej komfortowe wykonanie wstrzyknigcia.
o Nie zdejmowac ostony igty, dopoki pacjent nie bedzie gotowy na wstrzykniecie.
o Nie stosowa¢ zrodet ciepta w postaci np. kuchenki mikrofalowej lub goracej wody w celu
ogrzania roztworu do wstrzykiwan.

4, Przygotowac inne przedmioty potrzebne do wstrzyknigcia. Sg to: gazik nasgczony alkoholem
oraz bawemliany wacik lub gazik.

5. Umy¢ rece mydlem i ciepta woda.

Krok 2: Wybor miejsca wstrzyknigcia

1. Zalecane trzy miejsca wstrzyknie¢ obejmujace: (1) przednig powierzchnie ud; (2) brzuch i (3)
zewnetrzng powierzchnig gornej czesci ramienia (patrz rysunek 1). W przypadku wstrzyknieé
w okolicg brzucha nalezy zachowac odlegto$¢ co najmniej 5 cm od pepka. Jesli pacjent
wykonuje samodzielnie wstrzyknigcie, nie powinien uzywac tylnej powierzchni gornej czgsci
ramienia.

Rysunek 1

i

3. Jezeli pacjent choruje na tuszczyce, nie nalezy probowac wstrzykiwaé leku bezposrednio
w miejsca uniesione ponad powierzchni¢ skory, zgrubiate, zaczerwienione lub pokryte tuskami
(ogniska grudek tuszczycowych).

2. Do kazdego nastepnego wstrzyknigcia nalezy wybiera¢ inne miejsce.
Kazde kolejne wstrzykniecie powinno by¢ wykonane w miejscu
oddalonym o co najmniej 3 cm od poprzedniego. Nie wstrzykiwaé
leku w miejscach, w ktorych skora jest tkliwa, zasiniala,
zaczerwieniona lub stwardniata. Nalezy unika¢ miejsc pokrytych
bliznami lub rozstepami (pomocne moze by¢ zapisywanie miejsc
poprzednich wstrzyknigc).

Krok 3: Wstrzykniecie roztworu

1. Za pomocg gazika nasgczonego alkoholem przetrze¢ ruchem okreznym Rysunek 2

miejsce wstrzyknigcia leku. NIE dotykac przetartego miejsca przed

wstrzyknigciem leku.

2. Wzigé¢ amputkostrzykawke z powierzchni, na ktorej lezy. Usuna¢ ostong o —e—"
igly poprzez mocne wyciagnigcie jej ze strzykawki (patrz rysunek 2). »

Aby unikng¢ uszkodzenia igly, nie zgina¢ ostony ani nie przekrecaé
jej podczas usuwania.
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Po usunigciu ostony igly na koncu iglty moze znajdowac¢ sie kropla ptynu; jest to normalne. Nie
dotykac igly ani nie pozwoli¢, aby dotkneta jakiejkolwiek innej powierzchni. Nie dotykac ani
naciskac¢ ttoka, gdyz mogtoby to spowodowac wyciek roztworu.

3. Kiedy oczyszczona skora wyschnie, nalezy uja¢ ja jedng dtonig i mocno przytrzymac. Drugg
dlonig trzymac strzykawke jak otowek.

4. Szybkim, zdecydowanym ruchem wbi¢ igl¢ catkowicie w skore pod 90°
katem pomiedzy 45° a 90° (patrz rysunek 3). Wraz z nabyciem “~\ 450
doswiadczenia pacjent znajdzie najbardziej odpowiedni dla siebie kat. /
Nalezy by¢ ostroznym, aby nie wbié iglty w skorg zbyt wolno badz tez
ze zbyt duzg sila.

Rysunek 3

5. Kiedy igta jest catkowicie wbita w skore, pusci¢ trzymang skore. Wolng
dlonig przytrzymac¢ strzykawke blisko jej podstawy, aby ja
ustabilizowac¢. Nastepnie nacisna¢ ttok strzykawki i powoli, rownym
tempem wstrzykna¢ caty roztwor (patrz rysunek 4).

Rysunek 4

6. Po oproznieniu strzykawki wyjac igle ze skory, zachowujac taki sam kat, jak podczas jej
whbijania. W miejscu wstrzykniecia moze wystgpi¢ niewielkie krwawienie. Na 10 sekund mozna
przycisng¢ do miejsca wstrzyknigcia bawetiany wacik lub gaze. Nie pociera¢ miejsca
wstrzyknigcia. W razie potrzeby mozna ostoni¢ miejsce wstrzyknigcia plastrem z opatrunkiem.

Krok 4: Postepowanie zZ pozostalo$ciami

Ampulkostrzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia. NIGDY nie wolno
ponownie uzywac strzykawki ani iglty. NIGDY nie wolno zaktada¢ ponownie ostony na igte uzytej
amputkostrzykawki. Usunac igle i strzykawke zgodnie z instrukcjg lekarza, pielegniarki lub
farmaceuty (patrz rysunek 5).

| Rysunek 5 %gﬁ
f o

8

W przypadku jakichkolwiek pytan lub w celu uzyskania dalszych informacji nalezy
porozmawiad z lekarzem, pielegniarka lub farmaceuta.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Nepexto 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
etanercept

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

Lekarz przekaze takze pacjentowi przyjmujacego lek ,,Karte dla Pacjenta” zawierajaca wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych pacjent powinien wiedzie¢ przed i w trakcie
leczenia.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

NogakrownhE

1.

Co to jest Nepexto i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nepexto
Jak stosowac lek Nepexto

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Nepexto

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja uzycia

Co to jest Nepexto i w jakim celu sie go stosuje

Lek Nepexto zawiera substancj¢ czynna etanercept.

Nepexto jest lekiem zbudowanym z dwdch biatek ludzkich. Blokuje aktywnos¢ innego bialtka,
powodujacego zapalenie. Lek ten powoduje zmniejszenie zapalenia, ktére towarzyszy roznym
chorobom.

U dorostych (w wieku 18 lat i starszych) lek Nepexto moze by¢ stosowany w leczeniu:

reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu umiarkowanym lub ciezkim (dtugotrwatego
zaburzenia autoimmunologicznego, obejmujacego glownie stawy);

luszczycowego zapalenia stawdw (rodzaju stanu zapalnego stawdw mogacego obejmowac
kazdy staw organizmu);

ciezkiej osiowej spondyloartropatia (rodzaju przewlektego stanu zapalnego obejmujacego
kregostup i (lub) stawy krzyzowo-biodrowe), w tym zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa (rodzaju zapalenia stawow kregostupa);

luszczycy o przebiegu umiarkowanym lub cigzkim (wystgpowaniu uniesionych, czerwonych,
luszczacych si¢ zmian skornych).

Lek Nepexto stosuje si¢ zwykle w kazdym przypadku, kiedy po stosowaniu innych powszechnie
uzywanych schematdw leczenia nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na leczenie lub okazaly sie
one nieodpowiednie dla pacjenta.
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W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow ten lek jest zwykle stosowany w potaczeniu

z metotreksatem, jednak moze by¢ stosowany rowniez pojedynczo, jezeli leczenie metotreksatem jest
nieodpowiednie dla pacjenta. Lek Nepexto, stosowany zar6wno pojedynczo, jak i w potaczeniu

z metotreksatem u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow moze spowodowac spowolnienie
niszczenia stawOw w przebiegu choroby i poprawe sprawnosci fizyczne;.

U pacjentow z luszezycowym zapaleniem stawdw obejmujacym wiele stawow lek ten moze
spowodowac poprawe sprawnosci podczas wykonywania codziennych aktywnosci.

U pacjentow, u ktérych wystepuje wielostawowy symetryczny bol lub obrzek stawéw (np. dtoni,
nadgarstkdw i stop), lek ten moze spowodowaé spowolnienie niszczenia stawow w przebiegu choroby.

Lek Nepexto wskazany jest rowniez w leczeniu nastepujacych chordb u dzieci i mtodziezy:

. Nastepujace typy mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, w przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub gdy metotreksat jest nieodpowiedni dla
pacjenta:

- wielostawowe zapalenie stawow (z obecnoscig lub bez obecnosci czynnika
reumatoidalnego) oraz rozwinigte skapostawowe zapalenie stawow u pacjentow w wieku
od 2 lat i o masie ciata co najmniej 62,5 kg

- tuszczycowe zapalenie stawdw u pacjentdw w wieku od 12 lat i 0 masie ciata co najmniej
62,5 kg.

° Zapalenie stawow na tle zapalenia przyczepOw sciegnistych u pacjentow w wieku od 12 lat
i 0 masie ciata co najmniej 62,5 kg w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na inne
powszechnie stosowane schematy leczenia lub gdy schematy te sg nieodpowiednie dla pacjenta.

o Luszczyca 0 cigzkim przebiegu u pacjentow w wieku od 6 lat i 0 masie ciata co najmniej
62,5 kg w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na fototerapie lub inne terapie uktadowe
lub gdy pacjent nie moze stosowac takich terapii.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nepexto
Kiedy nie stosowa¢ leku Nepexto

o jesli pacjent dorosty lub dziecko ma uczulenie na etanercept lub ktorykolwiek z pozostatych
skladnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6). Jezeli u pacjenta lub dziecka po
wstrzyknigciu leku wystapia reakcje alergiczne, takie jak ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy
oddech, zawroty gtowy lub wysypka, nie nalezy wstrzykiwaé¢ wigcej leku Nepexto
i niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

. jesli u pacjenta lub dziecka wystepuje ryzyko rozwoju ciezkiego zakazenia Krwi zwanego
posocznicg. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

. jesli pacjent dorosty lub dziecko ma jakiekolwiek zakazenie. W przypadku watpliwos$ci nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i $rodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Nepexto nalezy omoéwic to z lekarzem.

. Reakcje alergiczne: Jezeli u pacjenta lub dziecka po wstrzyknieciu leku wystapig reakcje
alergiczne, takie jak ucisk w klatce piersiowej, swiszczacy oddech, zawroty gtowy lub wysypka,
nie nalezy wstrzykiwa¢ wiecej tego leku i niezwlocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem.

° Zakazenia i (lub) zabiegi chirurgiczne: W przypadku rozwoju howego zakazenia U pacjenta
lub dziecka, badz planowanych duzych zabiegéw chirurgicznych lekarz, moze podjac¢ decyzje
0 kontrolowaniu leczenia tym lekiem.
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Zakazenia i (lub) cukrzyca: Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystepujacych w przesztosci

u pacjenta lub dziecka nawracajacych zakazeniach lub cukrzycy oraz o innych zaburzeniach,
ktore zwickszaja ryzyko wystgpienia zakazenia.

Zakazenia i (lub) kontrolowanie: Nalezy poinformowac¢ lekarza o niedawno odbytej podrozy
poza granice Europy. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta lub u dziecka
wystapia objawy infekcji, takie jak goraczka, dreszcze lub kaszel. Lekarz moze podja¢ decyzje
o kontynuacji kontrolowania pacjenta lub dziecka pod katem objawow zakazenia po
zakonczeniu przyjmowania leku Nepexto.

Gruzlica: Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Nepexto pacjent zostanie zbadany przez
lekarza w zakresie wystgpowania objawdw przedmiotowych i podmiotowych gruzlicy,
poniewaz istnieja doniesienia o przypadkach gruzlicy u pacjentdw leczonych tym lekiem. Moze
to obejmowa¢ doktadny wywiad medyczny, przeswietlenie rentgenowskie klatki piersiowe;j

1 probe tuberkulinowa. Wykonanie tych badan powinno zosta¢ odnotowane w ,,Karcie dla
Pacjenta”. Bardzo wazne jest, aby poinformowac lekarza o tym, czy pacjent dorosty lub dziecko
kiedykolwiek chorowat (chorowato) na gruzlicg lub o bliskich kontaktach z osoba chorg na te
chorobe. Jesli w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu wystapig objawy gruzlicy (takie jak
uporczywy kaszel, zmniejszenie masy ciata, apatia, niewielka goraczka) lub jakiegokolwiek
innego zakazenia, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Zapalenie watroby typu B: Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent dorosty lub dziecko
choruja badz kiedykolwiek chorowali na zapalenie watroby typu B. Przed rozpoczgciem przez
pacjenta dorostego lub dziecko terapii tym lekiem, lekarz powinien przeprowadzic¢ test na
obecnos$¢ zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B. U pacjentow, ktdrzy byli wcze$niej
zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B, stosowanie leku Nepexto moze spowodowac
nawrdt zapalenia watroby typu B. Jezeli to nastapi, nalezy przesta¢ stosowac ten lek.
Zapalenie watroby typu C: Nalezy powiadomi¢ lekarza, jezeli pacjent dorosty lub dziecko
choruja na zapalenie watroby typu C. Lekarz moze podja¢ decyzje 0 kontrolowaniu stosowania
tego leku w przypadku gdyby objawy infekcji ulegly zaostrzeniu.

Zaburzenia krwi: W przypadku wystgpienia u pacjenta lub dziecka takich objawow
przedmiotowych lub podmiotowych, jak utrzymujgca si¢ goraczka, bél gardta, siniaczenie,
krwawienie lub blados¢, nalezy natychmiast zwroci¢ sie do lekarza. Takie objawy moga
wskazywaé na wystepowanie potencjalnie zagrazajacych zyciu zaburzen Krwi, ktére moga
wymagac¢ odstawienia leku Nepexto.

Zaburzenia ukladu nerwowego i oka: Nalezy poinformowac¢ lekarza o stwardnieniu
rozsianym, zapaleniu nerwu wzrokowego, poprzecznym zapaleniu rdzenia (zapalenie rdzenia
kregowego) u pacjenta lub dziecka. Lekarz zadecyduje, czy stosowanie tego leku jest w tych
przypadkach wskazane.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca: Nalezy poinformowac¢ lekarza o zastoinowej niewydolnosci
serca (stanie, w ktérym migsien sercowy nie pompuje krwi w prawidtowy sposob) u pacjenta
lub dziecka, poniewaz w takim przypadku nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢ podczas
stosowania tego leku.

Nowotwor: Przed zastosowaniem tego leku nalezy poinformowac lekarza o wystepowaniu
obecnie lub w przesztosci chtoniaka (rodzaj raka krwi) albo jakiegokolwiek innego nowotworu.
Pacjenci z cigzkim, dtugotrwatym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw moga by¢ w grupie
wigkszego niz przeci¢tnie ryzyka wystapienia chtoniaka. Dzieci i dorosli przyjmujacy ten lek
moga mie¢ zwigkszone ryzyko rozwoju chioniaka lub innego nowotworu. U niektérych dzieci
i mtodziezy przyjmujacych etanercept lub inne leki dziatajace w ten sam sposdb jak etanercept
wystapity nowotwory, w tym nowotwory nietypowe, ktore czasami prowadzity do zgonu.

U niektorych pacjentow otrzymujacych lek Nepexto wystapit rak skdry. Nalezy poinformowa¢
lekarza o zmianie wygladu skory badz zmianie grubos$ci skory u pacjenta lub dziecka.

Ospa wietrzna: W przypadku zetknigcia sie Z ospg wietrzng podczas stosowania tego leku
nalezy powiadomi¢ o tym lekarza prowadzgcego. Lekarz zadecyduje o tym, czy nalezy
zastosowac¢ leczenie zapobiegawcze.

Uzaleznienie od alkoholu: Nie nalezy stosowac¢ tego leku w leczeniu zapalenia watroby
zwigzanego z naduzywaniem alkoholu. Nalezy poinformowac lekarza o wystepujacych

w przesztosci u pacjenta lub dziecka problemach z naduzywaniem alkoholu.
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. Ziarniniakowato$¢ Wegenera: Lek ten nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowatos$ci
Wegenera (rzadkiej choroby zapalnej). Jezeli pacjent dorosty lub dziecko choruje na
ziarniniakowato$¢ Wegenera, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza.

. Leki przeciwcukrzycowe: Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystepujacej u pacjenta lub dziecka
cukrzycy lub o przyjmowaniu lekow przeciwcukrzycowych. Lekarz moze podjac decyzje
0 zmniejszeniu dawki leku przeciwcukrzycowego podczas przyjmowania tego leku.

Dzieci i mlodziez

o Szczepienia: Zaleca sig, 0 ile jest to mozliwe, aby wszystkie wymagane szczepienia ochronne
u dzieci wykona¢ przed rozpoczeciem stosowania leku Nepexto. W trakcie stosowania tego leku
nie nalezy podawac niektorych szczepionek, takich jak np. doustna szczepionka przeciwko
polio. Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed przyj¢ciem jakiejkolwiek szczepionki.

Leku Nepexto nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy 0 masie ciata ponizej 62,5 kg.

Nie nalezy stosowac leku Nepexto u dzieci w wieku ponizej 2 lat z wielostawowym zapaleniem
stawOw lub rozwinigtym skgpostawowym zapaleniem stawdw, jak rowniez u dzieci w wieku ponizej
12 lat z zapaleniem stawOw na tle zapalenia przyczepdw $ciggnistych lub tuszczycowym zapaleniem
stawOow badz u dzieci w wieku ponizej 6 lat z tuszczyca.

Nepexto a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
dorostego lub dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent dorosty lub dziecko planuje
przyjmowac (wtaczajac sulfasalazyne), rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Nie wolno stosowa¢ jednocze$nie leku Nepexto z lekami, ktore zawieraja jako substancje czynng
anakinre lub abatacept.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Nepexto nalezy stosowaé W okresie cigzy tylko w przypadku, gdy jest to bezwzglednie konieczne.
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
skonsultowac si¢ z lekarzem.

Jezeli pacjentka w trakcie cigzy otrzymywata lek Nepexto, niemowle moze by¢ narazone na wigksze
ryzyko zakazenia. Dodatkowo wyniki jednego badania sugerowaty wystepowanie wigkszej liczby wad
wrodzonych, gdy kobiety otrzymywaly etanercept w trakcie cigzy w poréwnaniu z kobietami, ktore
nie otrzymywaty tego leku ani innych podobnych lekéw (antagonistow TNF). Nie stwierdzono jednak
zadnej regularno$ci w zgltaszanych rodzajach wad wrodzonych. W innym badaniu nie stwierdzono
zwigkszonego ryzyka wystapienia wad wrodzonych u kobiet przyjmujacych etanercept w okresie
cigzy. Lekarz pomoze pacjentce podjac decyzje, czy korzysci z leczenia przewyzszajg potencjalne
ryzyko dla dziecka.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli pacjentka chce karmic¢ piersig podczas stosowania leku
Nepexto. Zanim niemowl¢ otrzyma jakakolwiek szczepionke, wazne jest aby powiedzie¢ lekarzom
i innym cztonkom fachowego personelu medycznego o stosowaniu leku Nepexto w trakcie cigzy i
karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie nalezy spodziewac¢ si¢ wptywu leku Nepexto na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwanie
maszyn.
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Lek Nepexto zawiera sod.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Nepexto

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute 0 watpliwosciach dotyczacych zbyt silnego lub za
stabego dziatania leku Nepexto.

Stosowanie u dorostych

Reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawow oraz osiowa spondyloartropatia,

W tym zesztywniajgce zapalenie stawow kregoshupa

Zazwyczaj stosowana dawka to 25 mg leku podawana dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu
we wstrzyknieciach podskornych.

Lekarz moze jednak ustali¢ alternatywny schemat dawkowania leku Nepexto.

Luszczyca zwykla (plackowata)
Zazwyczaj stosowana dawka to 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

Alternatywnie mozna podawaé¢ dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres 12 tygodni, a nastepnie
dawke 25 mg dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu.

Lekarz decyduje o dlugosci terapii lekiem Nepexto i ewentualnie, w zalezno$ci od odpowiedzi na
leczenie, o ponownym leczeniu. Jezeli stosowanie leku Nepexto nie przyniesie poprawy stanu pacjenta
po 12 tygodniach leczenia, lekarz moze zdecydowac o zaprzestaniu stosowania tego leku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Wrhasciwa dawka i czestos¢ dawkowania u dzieci i mtodziezy bgda zaleze¢ od masy ciata i rodzaju
choroby.

Lekarz ustali wtasciwa dawke dla dziecka i przepisze etanercept o odpowiedniej mocy.

Leku Nepexto nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy o masie ciala ponizej 62,5 kg.

Dostepne sg inne leki zawierajace etanercept w postaci farmaceutycznej odpowiedniej dla dzieci.

W przypadku wielostawowego zapalenia stawOw oraz rozwinigtego skapostawowego zapalenia
stawoOw u pacjentow w wieku od 2 lat lub zapalenia stawow na tle zapalenia przyczepdw $ciggnistych
badz tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku od 12 lat, zwykle stosowana dawka
etanerceptu to 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana dwa razy w tygodniu
lub 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodniu.

W przypadku tuszczycy u pacjentow w wieku od 6 lat zazwyczaj stosowana dawka etanerceptu
wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (maksymalnie do 50 mg), kt6ra powinna by¢ podawana raz w tygodniu.
Jezeli stosowanie leku Nepexto nie przyniesie poprawy stanu pacjenta po 12 tygodniach leczenia,
lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania tego leku.

Sposéb i droga podawania

Lek Nepexto podaje si¢ poprzez wstrzykniecie pod skore (podanie podskarne).
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Szczegolowa instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i wstrzykiwania leku Nepexto
znajduje si¢ w punkcie 7 ,,Instrukcja uzycia”.

Roztworu leku nie nalezy mieszac z jakimikolwiek innymi lekami.

Aby zapobiec pominigciom dawek leku, pomocne moze by¢ zapisywanie w kalendarzu dni tygodnia,
w ktorych nalezy stosowac lek Nepexto.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Nepexto

Jezeli pacjent zastosuje wigksza niz powinien dawke leku Nepexto (albo poprzez pojedyncze
wstrzyknigcie za duzej dawki leku lub zbyt czgste stosowanie leku), nalezy natychmiast
skontaktowa¢ sie z lekarzem lub farmaceuta. Zawsze nalezy zabra¢ ze soba opakowanie
zewnetrzne leku (pudetko), nawet jezeli jest ono puste.

Pominigcie wstrzykniecia leku Nepexto

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy go wstrzykna¢ natychmiast po przypomieniu sobie tego
faktu, chyba ze kolejna dawka powinna by¢ podana nastgpnego dnia. W tym przypadku nie nalezy
przyjmowac¢ pominietej dawki. Nastgpnie nalezy kontynuowac wstrzykniecia leku w wyznaczonych
dniach. Jezeli pacjent przypomni sobie o pominigtym wstrzyknigciu w dniu przyjecia kolejnej dawki
leku, nie nalezy stosowa¢ podwajnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki (dwie dawki w tym
samym dniu).

Przerwanie stosowania leku Nepexto

Po przerwaniu stosowania leku objawy choroby moga wystgpi¢ ponownie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Reakcje alergiczne

Jesli wystgpi ktérykolwiek z podanych objawo6w, nie nalezy wstrzykiwac¢ wiecej leku Nepexto. Nalezy
natychmiast skontaktowac sie z lekarzem lub udac¢ sie do oddzialu pomocy doraznej najblizszego

szpitala.

Trudnosci W potykaniu lub oddychaniu.

Obrzek twarzy, gardta, dioni lub stop.

Nerwowo$¢ lub Iek, wrazenie pulsowania, naglte zaczerwienienie skéry i (lub) uczucie goraca.
Cig¢zka wysypka, swedzenie lub pokrzywka (czerwone lub blade plamy na skoérze, czesto
swedzace).

Cigzkie reakcje alergiczne wystepuja rzadko. Jednakze kazdy z wyzej wymienionych objawow moze
oznaczac¢ reakcje alergiczng na ten lek, dlatego nalezy natychmiast szuka¢ fachowej pomocy
medycznej.
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Ciezkie dzialania niepozadane

W razie wystgpienia U pacjenta lub dziecka ktdregokolwiek z nastgpujacych objawdw nalezy
natychmiast szuka¢ pomocy medyczne;j:

o Objawy ciezkiego zakazenia, takie jak wysoka goraczka, ktorej moze towarzyszy¢ kaszel,
dusznos¢, dreszcze, ostabienie lub wystepowanie rozgrzanych, czerwonych, tkliwych,
bolesnych miejsc na skérze lub w okolicy stawdw.

o Objawy zaburzen krwi, takie jak krwawienie, siniaczenie lub blados¢.

° Objawy zaburzen ukladu nerwowego, takie jak dretwienie lub mrowienie, zaburzenia
widzenia, bol oka badz pojawienie si¢ uczucia ostabienia rak lub nog.

o Objawy niewydolnosci serca lub nasilenia si¢ niewydolnosci serca, takie jak zmgczenie lub
dusznos¢ przy poruszaniu sig, obrzek w okolicy kostek, uczucie petnosci w szyi lub nadbrzuszu,
nocna duszno$¢ lub kaszel, niebieskawe zabarwienie paznokci lub warg.

o Objawy nowotworow: nowotwory moga dotyczy¢ kazdej czesci ciata, w tym skory i krwi.
Mozliwe objawy beda zalezaly od typu i lokalizacji raka. Objawy te moga obejmowac
zmniejszenie masy ciata, goraczke, obrzek (z bolem lub bez bolu), utrzymujacy si¢ kaszel,
obecnos¢ guzkow lub narosli na skorze.

. Objawy reakcji autoimmunologicznych (gdy powstajg przeciwciata, ktore moga uszkadzac
prawidtowe komorki organizmu), takie jak bol, swedzenie, ostabienie oraz nieprawidlowe
oddychanie, mys$lenie, odczuwanie lub widzenie.

° Objawy tocznia lub zespolu toczniopodobnego, takie jak zmiany masy ciata, utrzymujaca si¢
wysypka, goraczka, bol stawow lub mig$ni badz zmeczenie.

o Objawy zapalenia naczyh krwionos$nych, takie jak bol, goragczka, zaczerwienienie lub
rozgrzanie skory badz swedzenie.

Dziatania te wystepujg rzadko lub niezbyt czesto, ale sg to cigzkie dziatania niepozadane (niektore
z nich rzadko mogg by¢ $miertelne). Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawdw, nalezy
natychmiast powiadomi¢ lekarza lub uda¢ si¢ do oddziatu pomocy doraznej najblizszego szpitala.

Znane dziatania niepozadane etanerceptu obejmuja nastgpujace dziatania, ktOre zostaty pogrupowane
wedlug zmniejszajacej si¢ czestosci:

o Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 0soby na 10):
Zakazenia (w tym przezigbienia, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, zakazenia drog
moczowych i skory); reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym krwawienie, powstawanie
siniakOw, zaczerwienienie, swedzenie, bol i obrzgk) wystepuja rzadziej po uptywie pierwszego
miesigca leczenia; u niektorych pacjentow wystepowaty reakcje w miejscu poprzedniego
wstrzyknigcia; bol glowy.

o Czesto (moga dotyczy¢ 1 osoby na 10):
Reakcje alergiczne; goraczka; swedzenie; przeciwciala przeciwko prawidtowym tkankom
(powstawanie autoprzeciwciat).

o Niezbyt czesto (mogg dotyczy¢ 1 osoby na 100):
Ciezkie zakazenia (w tym zapalenie pluc, giebokie zakazenia skory, zakazenia stawow,
zakazenia krwi, inne zakazenia); nasilenie objawow zastoinowej niewydolnosci serca; mata
liczba krwinek czerwonych, mata liczba krwinek biatych, mata liczba neutrofili (rodzaj krwinek
biatych); mata liczba ptytek krwi; rak skory (z wyjatkiem czerniaka); miejscowe obrzeki
(obrzek naczynioruchowy); pokrzywka (czerwone lub blade plamy na skérze, czesto swedzace);
zapalenie oka; tuszczyca (wystagpienie lub nasilenie); zapalenie naczyn krwionosnych wielu
narzadow; zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (u pacjentOw przyjmujacych rowniez
metotreksat zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych wystepuje czesto), skurcze i bole
brzucha, biegunka, zmniejszenie masy ciata lub krew w stolcu (objawy choroby jelit).
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o Rzadko (moga dotyczy¢ 1 osoby na 1 000):
Ciezkie reakcje alergiczne (w tym cigzkie zlokalizowane obrzeki skory i §wiszczacy oddech);
chtoniak (rodzaj raka krwi); biataczka (nowotwor krwi i szpiku kostnego); czerniak (rodzaj raka
skory); jednoczesne wystapienie matej liczby ptytek krwi, krwinek czerwonych i biatych;
zaburzenia uktadu nerwowego (z silnym ostabieniem sity mig$niowej oraz objawami takimi, jak
w stwardnieniu rozsianym, zapaleniu nerwu wzrokowego lub poprzecznym zapaleniu rdzenia);
gruzlica; nowo rozpoznana zastoinowa niewydolno$¢ serca; napady drgawkowe; toczen lub
zespot toczniopodobny (objawy moga obejmowac utrzymujacg si¢ wysypke, goraczke, bol
stawOw 1 zmeczenie); wysypka skorna, ktora moze prowadzi¢ do nasilonego powstawania
pecherzy i zluszczania si¢ skory; zmiany liszajowate (swedzaca wysypka skorna w kolorze
czerwonawym lub purpurowym i (lub) nitkowate biato-szare linie na blonach §luzowych);
zapalenie watroby wywotane przez wtasny uktad immunologiczny (autoimmunologiczne
zapalenie watroby; u pacjentow leczonych jednoczesnie metotreksatem wystepuje niezbyt
czgsto); choroba uktadu odpornosciowego, ktora moze powodowac zmiany w ptucach, na
skorze i w weztach chtonnych (sarkoidoza); zapalenie lub bliznowacenie ptuc (u pacjentow
leczonych jednoczesnie metotreksatem wystepuje niezbyt czesto); uszkodzenie niewielkich
filtréw wewnatrz nerek, prowadzace do nieprawidtowej czynnosci nerek (kigbuszkowe
zapalenie nerek).

o Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ 1 osoby na 10 000):
Zmniejszenie wytwarzania krwinek w szpiku kostnym.

. Czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
Rak z komorek Merkla (rodzaj raka skory); migsak Kaposiego — rzadki nowotwor zwigzany
z zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki 8. Migsak Kaposiego najczesciej wystepuje
w postaci fioletowych zmian skérnych; nadmierna aktywacja biatych krwinek zwigzana
z zapaleniem (zesp6t aktywacji makrofagdw); nawrdt zapalenia watroby typu B; nasilenie si¢
objawow zapalenia skorno-migéniowego (zapalenie i ostabienie mig$ni z towarzyszaca wysypka
skorng).

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

Objawy niepozadane oraz ich czgsto$¢ wystgpowania obserwowane u dzieci i mtodziezy byty podobne
do dziatan opisanych powyzej.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w
zataczniku V*. Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Nepexto

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i wstrzykiwaczu po
terminie wazno$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazad.

Przechowywa¢ wstrzykiwacze w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Po wyjeciu wstrzykiwacza z lodowki nalezy poczekaé¢ okolo 30 minut, aby roztwor leku Nepexto
we wstrzykiwaczu osiagnal temperature pokojowa. Nie nalezy ogrzewac¢ go w zaden inny sposob.

Nalezy niezwlocznie uzy¢ wstrzykiwacza.
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Lek Nepexto moze by¢ przechowywany poza lodéwka w temperaturze do 25°C jednorazowo przez
okres nie dtuzszy niz 4 tygodnie, po ktérym nie nalezy go umieszcza¢ ponownie w lodéwce. Jezeli lek
Nepexto nie zostanie zuzyty w ciagu 4 tygodni od wyjecia z lodéwki, to nalezy go wyrzucié. Zaleca
si¢ zapisanie daty wyjecia leku Nepexto z lodowki oraz daty, po ktorej lek Nepexto nalezy wyrzucic¢
(nie dtuzej niz 4 tygodnie od wyjecia z lodowki).

Nalezy sprawdzi¢ wyglad roztworu we wstrzykiwaczu. Roztwor powinien by¢ przejrzysty lub
opalizujacy, bezbarwny do zottego i moze zawiera¢ mate, biate lub prawie przezroczyste czastki
biatek. Taki wyglad leku Nepexto jest prawidtowy. Nie nalezy stosowac roztworu jesli jest
przebarwiony, metny lub zawiera czastki inne niz wyzej opisane. W przypadku watpliwosci
zwigzanych z wygladem roztworu, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceuta.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nepexto

- Substancja czynna jest etanercept. Kazdy wstrzykiwacz zawiera 50 mg etanerceptu.

Pozostate sktadniki to: sodu cytrynian, sodu diwodorofosforan dwuwodny, glicyna, sacharoza,
sodu chlorek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Nepexto i co zawiera opakowanie

Lek Nepexto jest dostarczany we wstrzykiwaczu zawierajgcym przejrzysty do opalizujacego,
bezbarwny do zoéttego roztwor do wstrzykiwan.

Lek Nepexto jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 4 wstrzykiwacze lub 12 wstrzykiwaczy.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

DUBLIN

Irlandia

D13 R20R

Wytwoérca

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbbuarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E\Mado

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH
LK.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
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

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

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

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

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

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenské republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

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

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910



Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

7. Instrukcja uzycia

Nalezy przeczyta¢ instrukcje uzycia przed rozpoczeciem stosowania leku Nepexto oraz w kazdym
przypadku odnowienia przepisania leku. Mogg pojawi¢ si¢ w niej nowe informacje.

. Pacjent nie powinien probowa¢ wykonywa¢ samodzielnych wstrzyknig¢ do czasu, gdy lekarz
lub pielegniarka pokaza mu, w jaki sposob nalezy to robic.

Przedmioty niedotgczone do opakowania:

o Gazik nasaczony alkoholem

o Gazik i plaster

o Pojemnik na zuzyte ostre przedmioty

Czesci wstrzykiwacza
Termin waznosci ;d_ Termin waznosci
s
Okienko podgladu H’ ] Okienko podgladu rézowe (wstrzyknigcie zakonczone)
Roztwdr do wstrzykiwan =

Natozona rézowa nasadka

E_ Zielona ostona zabezpieczajaca igle

3
é Zdjeta rozowa nasadka

A.  Przygotowanie do wstrzykniecia

Wybra¢ dobrze o$wietlong, czysta, ptaskg powierzchnie i umiesci¢ na niej wszystkie potrzebne
przedmioty.

1. Nalezy wyja¢ opakowanie zawierajace wstrzykiwacze z lodowki i umiesci¢ je na plaskiej
powierzchni. Wyja¢ jeden wstrzykiwacz i umiesci¢ go na plaskiej powierzchni. Nie nalezy
wstrzasa¢ wstrzykiwaczem. Pudetko zawierajace pozostate wstrzykiwacze umiescic¢ z powrotem
w lodowce. Nigdy nie naktada¢ na igle¢ ponownie nasadki igty.

Nalezy przeczytac¢ punkt 5. ulotki, aby zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi
przechowywania leku Nepexto. W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych przechowywania leku
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, pielegniarkg lub farmaceuta w celu
uzyskania dalszych instrukcji.

. Nie stosowa¢ wstrzykiwacza po uptywie terminu waznosci.

. Nie stosowa¢ wstrzykiwacza, ktory zostat upuszczony na twarda powierzchnie (elementy
wewnatrz wstrzykiwacza mogg ulec stluczeniu).

. Nie stosowa¢ wstrzykiwacza, jesli brakuje nasadki na igte lub jest ona nieprawidtowo
Zamocowana.
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W przypadku wstrzyknie¢ w okolicg brzucha nalezy zachowac¢ odlegtos¢ co
najmniej 5 cm od pepka.

B.
Krok 1: ]

Umy¢ rece mydtem i woda.

Krok 2:

Przetrze¢ skore w wybranym miejscu wykonania wstrzykniecia wacikiem
nasgczonym alkoholem.

Patrz punkt ,,4. Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia”, aby uzyska¢ wskazowki na temat )
wyboru miejsca wstrzyknigcia. 9

Sprawdzi¢ roztwor:
Spojrze¢ na lek przez okienko podgladu wstrzykiwacza.

. Lek powinien by¢ przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do zoéttego i moze zawieraé
drobne, biate lub prawie przezroczyste czastki biatka.
. Nie nalezy stosowac roztworu, jesli jest przebarwiony, metny lub zawiera czastki inne niz

WyZej opisane.

Pozostawic lek, aby osiggnat temperature pokojowa.

Przed wykonaniem wstrzyknigcia wyjac jeden wstrzykiwacz z opakowania przechowywanego

w lodowce i pozostawi¢ na co najmniej 30 minut w temperaturze pokojowe;j.

Umozliwi to tatwiejsze i bardziej komfortowe wykonanie wstrzyknigcia.

. Nie zdejmowac ostony igty, dopoki pacjent nie bedzie gotowy na wstrzykniecie.

. Nie stosowa¢ zrodet ciepta w postaci np. kuchenki mikrofalowej lub goracej wody w celu
ogrzania leku Nepexto.

Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia:

Wstrzykiwacz jest przeznaczony do wstrzyknie¢ podskornych.
Wstrzykniecie nalezy wykonywac w udo, brzuch lub tylng strong gdrnej
czgsSci ramienia (patrz rysunek po prawej stronie).

Nalezy zmienia¢ miejsce kazdego wstrzykniecia.

Nie wykonywac¢ wstrzykniecia W miejscach, w ktorych skdra jest

zaczerwieniona, stwardniata, zasiniona lub tkliwa.

Nie wykonywa¢ wstrzyknie¢ w miejscach, w ktérych wystepuja blizny lub rozstepy.

Jezeli pacjent choruje na tuszczyce, leku nie nalezy podawa¢ w okolicy uniesionej, pogrubiatej,
zaczerwienionej lub tuszczacej si¢ skory oraz w miejscach zmienionych chorobowo.

Etapy wykonania wstrzyknigcia

Nie dotyka¢ ponownie skory w tej okolicy przed wykonaniem wstrzykniecia.
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Krok 3:

Zdja¢ nasadke na igtg prostym ruchem i wyrzucic ja do kosza lub pojemnika na

zuzyte ostre przedmioty.

. Aby unikna¢ uszkodzenia igly, nie zgina¢ nasadki igty ani nie przekrecacé jej
podczas usuwania.

. Nigdy nie naktada¢ na igt¢ ponownie nasadki igty.

Krok 4:

Delikatnie rozciagna¢ skore w oczyszczonym miejscu wstrzykniecia.
Wstrzykiwacz powinien znajdowac si¢ W pozycji pod katem 90 stopni w stosunku
do powierzchni skory.

. Nie $ciskac skory.
. Rozciggnigcie skdry umozliwia uzyskanie twardej powierzchni.
Krok 5:

Aby rozpoczaé wstrzyknigcie wstrzykiwacz przycisnag¢ mocno w dot w miejscu
wstrzyknigcia.

W momencie rozpoczecia wstrzykniecia styszalne bedzie kliknigeie wstrzykiwacza.

Nadal mocno przytrzymac wstrzykiwacz przycisniety do miejsca wstrzykniecia.
Wstrzykiwacz wykona drugie kliknigcie.
Krok 6:

Po ustyszeniu drugiego kliknigcia policzy¢ wolno do 15, aby mie¢ pewnos$é, ze
wstrzyknigcie zostato zakonczone.

. Nie zwalnia¢ nacisku na miejsce wstrzyknigcia do czasu jego zakonczenia.
. Nie poruszaé¢ wstrzykiwaczem podczas wstrzykniecia.
Krok 7:

Odsuna¢ pusty wstrzykiwacz od miejsca wstrzykniecia.

Ostona zabezpieczajaca igle zastoni jg catkowicie.

Sprawdzi¢, czy w okienku podgladu widoczny jest rézowy ttok potwierdzajacy
podanie catej dawki.
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Usuwanie pozostalo$ci:

Umiesci¢ zuzyty wstrzykiwacz w pojemniku na zuzyte ostre przedmioty. Nalezy

skonsultowac si¢ z personelem medycznym jak prawidtowo usuwaé zapetnione

pojemniki na zuzyte ostre przedmioty.

Pojemniki na zuzyte ostre przedmioty mozna kupi¢ w lokalnej aptece.

. Nie wyrzucaé¢ pojemnika na zuzyte ostre przedmioty do domowego
pojemnika na odpadki.

. Nie oddawa¢ pojemnika do recyklingu.

. Pojemnik nalezy zawsze przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i
niedostepnym dla dzieci.

C. Postepowanie z miejscem wykonania wstrzykniecia

W przypadku krwawienia w miejscu wstrzyknigcia przycisna¢ do niego gazik.
. Nie pociera¢ miejsca wstrzykniecia.

W razie potrzeby ostoni¢ miejsce wykonania wstrzykniecia plastrem.

W przypadku jakichkolwiek pytan lub w celu uzyskania dalszych informacji
nalezy porozmawiaé z lekarzem, pielegniarka lub farmaceuta.

87




	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A.WYTWÓRCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWÓRCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A.OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

