ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Fubelv 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta.
Fubelv 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta.
Fubelv 50 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fubelv 25 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare seringa preumplutd contine etanercept 25 mg.

Fubelv 50 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

Fiecare seringd preumpluta contine etanercept 50 mg.

Fubelv 50 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare pen preumplut contine 50 mg de etanercept.

Etanercept este o proteina de fuziune formata prin cuplarea receptorului uman p75 al factorului de
necroza tumorala cu un fragment Fc, obtinuta prin tehnologie de recombinare ADN in cadrul unui
sistem de exprimare pe celule mamifere, de ovar de hamster chinezesc (OHC).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie).

Solutia este limpede pana la opalescenta, incolora sau de culoare galbena si este formulata la pH
6,3 = 0,2. Osmolalitatea solutiei este de 310 + 30 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida

In asociere cu metotrexatul, Fubelv este indicat pentru tratamentul poliartritei reumatoide aflate in
stadii moderate pana la severe, la pacientii adulti la care raspunsul la tratamentul cu
medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii, inclusiv metotrexatul (cu exceptia
cazurilor in care acesta este contraindicat) a fost inadecvat.

Fubelv poate fi administrat ca monoterapie in cazurile de intoleranta la metotrexat sau n situatiile
in care nu este indicatd continuarea tratamentului cu metotrexat.



De asemenea, Fubelv este indicat in tratamentul cazurilor de poliartritd reumatoida severa, activa
si progresiva la pacientii adulti care nu au fost tratati anterior cu metotrexat.

Singur sau 1n asociere cu metotrexatul, Fubelv si-a demonstrat capacitatea de a reduce rata de
progresie a procesului distructiv articular, determinata prin metode radiologice, si de a imbunatati

functia fizica.

Artrita juvenila idiopatica

Tratamentul poliartritei (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si oligoartritei extinse la copii si
adolescenti cu varste peste 2 ani care au prezentat un raspuns necorespunzator la tratamentul cu
metotrexat sau intoleranta la acest tratament.

Tratamentul artritei psoriazice la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au prezentat un
rdspuns necorespunzator la tratamentul cu metotrexat sau intoleranta la acest tratament.

Tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepand cu varsta de 12 ani care au prezentat
un raspuns necorespunzator la tratamentul cu metotrexat sau intoleranta la acest tratament.

Artritd psoriazica

Tratamentul artritei psoriazice active si progresive la pacientii adulti la care raspunsul la
tratamentul anterior cu medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii a fost
inadecvat. Etanerceptul si-a demonstrat capacitatea de a imbunatati functia fizica la pacientii cu
artritd psoriazica si de a reduce rata de progresie a procesului distructiv la nivelul articulatiilor
periferice, determinata prin radiografii efectuate la pacientii cu subtipuri poliarticulare simetrice
ale acestei afectiuni.

Spondilartrita axiala

Spondilita anchilozanta
Tratamentul pacientilor adulti cu spondilitd anchilozanta activa severa care au prezentat un
raspuns inadecvat la tratamentele conventionale.

Spondilartrita axiala fara semne radiologice

Tratamentul pacientilor adulti cu spondilartrita axiala severa fara semne radiologice, cu semne
obiective de inflamatie indicate de valorile crescute ale proteinei C reactive (PCR) si/sau dovezi
prin rezonantd magnetica nucleard (RMN), care au avut un raspuns inadecvat la medicamente
antiinflamatorii nesteroidiene (AINS).

Psoriazisul in placi

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in pléci in forme moderate pana la severe care au
prezentat fie rezistentd, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte tratamente sistemice incluzand
ciclosporina, metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA) (vezi pct. 5.1).

Psoriazisul in placi, la copii si adolescenti

Tratamentul psoriazisului in pléci cronic sever la copii si adolescenti cu varste peste 6 ani, care
este inadecvat controlat prin alte tratamente sistemice sau fototerapie, sau in cazurile in care
pacientii sunt intoleranti la aceste tratamente.

4.2 Doze si mod de administrare



Initierea si supravegherea tratamentului cu Fubelv vor fi facute de medici specialisti cu experienta
in diagnosticarea si tratarea poliartritei reumatoide, artritei juvenile idiopatice, artritei
psoriazice, spondilitei anchilozante, spondilartritei axiale fara semne radiologice, psoriazisului in
placi sau formei de psoriazis in placi la copii si adolescenti. Pacientilor carora li se administreaza
Fubelv trebuie sa li se furnizeze Cardul Pacientului.

Fubelv este disponibil in concentratii de 25 si 50 mg.
Doze

Poliartrita reumatoida

Doza recomandata este de 25 mg de etanercept administratd de doud ori pe saptdmana. In mod
alternativ, administrarea a 50 mg o data pe saptdmana s-a dovedit a fi sigura si eficace (vezi pct.
5.1).

Artrita psoriazicd, spondilita anchilozantd, spondilartrita axiala farda semne radiologice
Doza recomandata este de 25 mg de etanercept administratd de doua ori pe saptdméana sau de 50
mg administrata o data pe saptamana.

Pentru toate indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de
reguld, in cursul a 12 saptamani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent in
cazul pacientilor care nu raspund la tratament in timpul acestei perioade.

Psoriazisul in placi

Doza recomandata este de 25 mg etanercept administratd de doud ori pe saptamana sau de 50
mg administrati o datd pe siptimana. In mod alternativ, poate fi utilizatd o dozi de 50 mg,
administratd de doua ori pe saptdmana, timp de maximum 12 sdptdméani, urmata, daca este
necesar, de o doza de25 mg administrata de doud ori pe saptdmana sau o doza de 50 mg
administratad o datd pe saptamana. Tratamentul cu Fubelv trebuie continuat pana la remisia bolii,
timp de maximum 24 de saptamani. Tratamentul continuu timp de peste 24 de saptamani poate fi
adecvat pentru unii pacienti adulti (vezi pct. 5.1). Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu
prezinta niciun rispuns dupa 12 saptimani. In cazul in care se indica reluarea tratamentului cu
Fubelv, trebuie sa fie respectate aceleasi indrumari privind durata tratamentului. Se va
administra o doza de 25 mg, de doua ori pe saptamana sau de50 mg, o data pe saptdmana.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala si hepatica
Ajustarea dozei nu este necesara.

Varstnici
Ajustarea dozei nu este necesara. Dozele si modul de administrare sunt aceleasi ca si in cazul
adultilor cu varste cuprinse intre 18 si 64 de ani.

Copii si adolescenti
Fubelv este disponibil numai sub forma de seringa preumpluta de 25 mg, seringa preumpluta de
50 mg si stilou injector (pen) preumplut de 50 mg.

Astfel, nu este posibil sd se administreze Fubelv la pacientii adolescenti si copii care necesita
mai putin de o doza completa de 25 mg sau de 50 mg. Pacientii copii si adolescenti care necesita
altd doza decat cea completa de 25 mg sau de 50 mg nu trebuie sa primeasca Fubelv. Daca este
necesard o doza alternativa, trebuie utilizate alte medicamente care contin etanercept care ofera
o astfel de optiune.



La copii si adolescenti, doza de etanercept depinde de greutatea corporala a pacientilor. in cazul
pacientilor avand greutatea corporald mai mica de 62,5 kg, doza trebuie stabilitd cu acuratete in
mg/kg, utilizand formele de prezentare pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau formele
de prezentare pulbere pentru solutie injectabilad (pentru instructiuni specifice de dozare, vezi mai
jos). In cazul pacientilor avand greutatea corporala de 62,5 kg sau mai mare, poate fi
administratd o doza fixa folosind o seringa preumplutd sau un pen preumplut.

Siguranta si eficacitatea etanercept la copii cu varsta mai micé de 2 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Artritd juvenild idiopatica

Doza recomandata este de 0,4 mg/kg (pana la un maxim de 25 mg per dozd), administratd de doua
ori pe saptamana sub forma de injectie subcutanata, cu un interval de 3-4 zile intre doze sau 0,8
mg/kg (pani la un maxim de 50 mg pe dozi) administratd o datd pe saptimana. Intreruperea
tratamentului trebuie luatd in considerare la pacientii care nu prezintad niciun raspuns dupa 4
luni.

Un flacon cu concentratia de 10 mg poate fi mai potrivit pentru administrarea la copiii cu AJl cu
greutatea sub 25 de kg.

Nu au fost efectuate studii clinice la copii cu véarsta intre 2 si 3 ani. Cu toate acestea, datele
limitate privind siguranta dintr-un registru de pacienti sugereaza ca profilul de siguranta la copii
cu varsta cuprinsa Intre 2 si 3 ani este similar cu cel observat la adulti si copii cu varsta peste 4
ani, cand li s-a administrat saptiméanal o doza de 0,8 mg/kg, subcutanat (vezi pct. 5.1).

In general, nu este aplicabila utilizarea de etanercept la copiii cu vérsta sub 2 ani in indicatia artrita
juvenila idiopatica.

Psoriazisul in placi, la copii si adolescenti (la pacienti cu vdrste peste 6 ani)

Doza recomandata este de 0,8 mg/kg (pana la un maxim de 50 mg per dozd), o datd pe saptamana
timp de cel mult 24 de saptamani. Tratamentul va fi intrerupt la pacientii care nu prezinta niciun
raspuns dupa 12 saptamani.

In cazul in care se indici reluarea tratamentului cu Fubelv, trebuie si fie respectate indrumarile de
mai sus privind durata tratamentului. Doza trebuie sa fie de 0,8 mg/kg (pana la doza maxima de
50 mg), o data pe saptamana.

In general, nu este aplicabila utilizarea de etanercept la copii cu varsta sub 6 ani in indicatia
psoriazis in placi.

Mod de administrare

Fubelv este destinat administrarii subcutanate (vezi pct. 6.6).

La pct. 7 al prospectului, ,,Instructiuni de utilizare”, sunt date instructiuni detaliate privind
administrarea. Instructiuni detaliate privind variatii neintentionate in modul de administrare sau in
intervalul de administrare, inclusiv dozele omise, sunt furnizate la punctul 3 al prospectului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Sepsis sau risc de sepsis.



Nu trebuie sa fie initiat un tratament cu Fubelv la pacientii cu infectii active, inclusiv infectiile
cronice sau localizate.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numaérul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Inaintea, in timpul si dupa tratamentul cu Fubelv, pacientii trebuie evaluati in vederea depistarii
infectiilor, ludndu-se in considerare faptul ca timpul mediu de injumaétatire prin eliminare al
etanerceptului este de aproximativ 70 ore (cu variatii intre 7 si 300 ore).

In cazul utilizarii etanerceptului au fost raportate infectii grave, stiri de sepsis, tuberculoza si
infectii oportuniste, incluzand infectii fungice invazive, listerioza si legioneloza (vezi pct. 4.8).
Aceste infectii au fost provocate de bacterii, micobacterii, fungi, virusuri si paraziti (incluzand
protozoare). In unele cazuri, nu au fost identificate anumite infectii fungice si alte infectii
oportuniste, ceea ce a condus la intarzierea administrarii tratamentului adecvat si uneori la
deces. Cand se evalueaza pacientii pentru riscul de aparitie a infectiilor, trebuie luat in
considerare riscul acestora pentru infectii oportuniste relevante (de exemplu, expunere la micoze
endemice).

Pacientii care dezvolta o noud infectie In timpul tratamentului cu Fubelv trebuie monitorizati
indeaproape. In cazul in care pacientul dezvolti o infectie grava, administrarea de Fubelv trebuie
sd fie opritad. Siguranta si eficacitatea etanerceptului la pacientii cu infectii cronice nu au fost
evaluate. Medicii trebuie sa adopte o atitudine precauta atunci cand iau in considerare utilizarea
de Fubelv la pacientii cu istoric de infectii recurente sau cronice, sau care prezinta stari de fond ce
ii pot predispune la infectii, cum sunt diabetul zaharat in stadiu avansat sau insuficient controlat.

Tuberculoza

La pacientii carora li s-a administrat etanercept s-au raportat cazuri de tuberculoza activa,
incluzand tuberculoza miliara si tuberculoza cu localizéri extra-pulmonare.

Inaintea inceperii tratamentului cu Fubelv, toti pacientii trebuie evaluati in vederea depistarii
atat a tuberculozei active cat si a celei inactive (,,latente”). Aceasta evaluare trebuie sa includa o
anamneza medicala detaliatd cu privire la antecedente personale de tuberculoza sau posibile
contacte anterioare cu pacienti cu tuberculoza si la tratamente imunosupresoare precedente si/sau
curente. La toti pacientii trebuie efectuate teste de screening adecvate, cum sunt testul cutanat la
tuberculind si radiografia toracica (se pot aplica recomandarile locale). Se recomanda ca
efectuarea acestor teste sa fie Inregistratd in Cardul Pacientului. Se aminteste medicilor care
prescriu despre riscul rezultatelor fals negative ale testelor cutanate la tuberculing, in special la
pacientii care au afectiuni grave sau sunt imunocompromisi.

Tratamentul cu Fubelv nu trebuie initiat daca este diagnosticata tuberculoza activa. Daca este
diagnosticata tuberculoza inactiva (latentd), trebuie initiat tratamentul tuberculozei latente, prin
administrarea terapiei antituberculoase, Tnaintea inceperii tratamentului cu Fubelv si in
conformitate cu recomandarile locale. In acest caz trebuie evaluat foarte atent raportul
beneficiu/risc al terapiei cu Fubelv.



Toti pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului daca apar semne sau simptome sugestive
de tuberculoza (de exemplu: tuse persistenta, casexie sau scadere ponderald, subfebrilitate) in
timpul sau dupa tratamentul cu Fubelv.

Reactivarea hepatitei B

S-au raportat cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii infectati anterior cu virusul hepatitic
B (VHB) si cérora li s-au administrat simultan antagonisti de TNF, inclusiv etanercept. Acestea
includ raportéari ale reactivarii hepatitei B la pacientii care au fost depistati anti-HBc pozitivi, dar
HBsAg negativi. Pacientii trebuie testati pentru depistarea infectiei VHB 1naintea initierii
tratamentului cu Fubelv. Pentru pacientii cu test pozitiv pentru infectia cu VHB, se recomanda
consultul unui medic specialist cu experienta in tratamentul hepatitei B. Este necesara prudenta
atunci cand se administreaza Fubelv la pacientii infectati anterior cu VHB. Acesti pacienti
trebuie monitorizati In vederea depistarii semnelor si simptomelor de infectie activd cu VHB, pe
durata tratamentului si timp de cateva saptamani dupa incetarea acestuia. Nu sunt disponibile
date adecvate provenite de la pacientii infectati cu VHB si tratati cu terapie antivirald in asociere
cu terapie cu antagonisti de TNF. La pacientii care dezvolta infectii cu VHB, administrarea de
Fubelv trebuie oprita si trebuie initiata terapia antivirala eficientd, cu tratament de sustinere
adecvat.

Acgravarea hepatitei C

Au existat raportari privind agravarea hepatitei C la pacientii carora li se administreaza etanercept.
Fubelv trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de hepatita C.

Tratamentul asociat cu anakinra

Administrarea concomitenta de etanercept si anakinra a fost asociata cu un risc crescut de infectii
grave si de neutropenie, in comparatie cu tratamentul numai cu etanercept. Aceasta asociere
terapeutica nu a prezentat un beneficiu clinic sporit. Prin urmare, utilizarea asociata de Fubelv si
anakinra nu este recomandata (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Tratamentul asociat cu abatacept

In studii clinice, administrarea concomitenta de abatacept si etanercept a dus la cresterea
incidentei evenimentelor adverse grave. Aceastd asociere nu a demonstrat un beneficiu clinic
sporit; utilizarea ei nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Reactii alergice

Reactiile alergice asociate administrarii etanercept au fost raportate in mod frecvent. Reactiile
alergice au inclus edem angioneurotic si urticarie; au existat cazuri de reactii grave. In cazul
aparitiei unei reactii alergice sau anafilactice grave, administrarea etanercept trebuie intrerupta
imediat, cu initierea unui tratament adecvat.

Imunosupresie

Exista posibilitatea ca antagonistii de TNF, inclusiv etanercept, sa afecteze mecanismele de
aparare ale gazdei impotriva infectiilor si malignitatilor, intrucat TNF mediaza reactia
inflamatorie si moduleaza raspunsurile imune celulare. In cadrul unui studiu pe 49 de pacienti
adulti cu poliartritd reumatoida, tratati cu etanercept, nu a aparut niciun indiciu de diminuare a

numerelor populatiilor de celule efectoare.



Doi pacienti cu artritd juvenild idiopatica au dezvoltat o infectie cu varicela insotitd de semne si
simptome de meningita aseptica, care s-a remis fara sechele. in cazul pacientilor care au suferit
o expunere semnificativa la virusul varicelei trebuie sa se intrerupa temporar tratamentul cu
Fubelv si trebuie avut in vedere tratamentul profilactic cu imunoglobulina specifica virusului
varicelo-zosterian.

La pacientii cu imunosupresie nu s-au evaluat siguranta si eficacitatea tratamentului cu etanercept.

Malignitati si alte tulburdri limfoproliferative

Malignitati solide si hematopoietice (cu exceptia cancerelor cutanate)
In perioada ulterioara punerii pe piatd au fost raportate diverse malignitati (incluzand carcinoame
ale sanului si pulmonare, precum si limfoame) (vezi pct. 4.8).

In sectiunile controlate ale studiilor clinice efectuate asupra antagonistilor de TNF au fost
observate mai multe cazuri de limfom in randul pacientilor cérora li s-a administrat antagonist de
TNF decat in randul pacientilor din grupul de control. Cu toate acestea, aparitia acestor cazuri a
fost rara, iar perioada de urmaérire a fost mai scurtd in cazul pacientilor carora li s-a administrat
placebo decat in cazul pacientilor carora li s-a administrat tratament cu antagonist de TNF. In
observatiile de dupa punere pe piata, s-au raportat cazuri de leucemie la pacientii tratati cu
antagonisti TNF. In cazul pacientilor cu artriti reumatoida care prezinti o forma prelungiti, cu un
nivel inalt de activitate al bolii inflamatorii, existd un risc fundamental crescut de aparitie a
limfoamelor si leucemiei, ceea ce complica evaluarea riscului.

Pe baza cunostintelor actuale, nu poate fi exclus riscul dezvoltarii de limfoame, leucemie sau
alte malignitati hematopoietice sau solide la pacientii tratati cu un antagonist de TNF. Trebuie
adoptata o atitudine precauta atunci cand se are in vedere instituirea tratamentului cu antagonisti
de TNF la pacientii cu afectiuni maligne in antecedente sau continuarea acestui tratament la
pacientii care dezvolta o afectiune maligna.

In conditii ulterioare punerii pe piata, au fost raportate afectiuni maligne, unele letale, la copii,
adolescenti si adulti tineri (cu varste sub 22 ani) tratati cu antagonisti de TNF (initierea
tratamentului la varste < 18 ani), inclusiv Fubelv. Aproximativ jumatate din cazuri au fost
limfoame. Celelalte cazuri au fost reprezentate de diverse afectiuni maligne si au inclus afectiuni
maligne rare, asociate de obicei cu imunosupresia. Nu poate fi exclus un anume risc de
dezvoltare a afectiunilor maligne la copiii si adolescentii tratati cu antagonisti de TNF.

Cancere cutanate

Melanomul si cancerul cutanat, altul decat melanomul (non-melanoma skin cancer, NMSC) s-au
raportat la pacienti carora li s-au administrat antagonisti de TNF, inclusiv etanercept. Cu o
frecventd foarte micd, dupa punerea pe piata, s-au raportat cazuri de carcinom cu celule Merkel
la pacientii carora li s-a administrat etanercept. Se recomanda examinarea periodica a pielii la
toti pacientii, in special la cei care prezinta factori de risc pentru cancerul cutanat.

Asociind rezultatele studiilor clinice controlate s-au observat mai multe cazuri de NMSC la
pacientii cdrora li s-a administrat etanercept, in comparatie cu pacientii din grupul de control, n
special la pacientii cu psoriazis.

Vaccinari
Vaccinurile vii nu trebuie administrate concomitent cu Fubelv. Nu exista date disponibile

privind transmiterea secundara a infectiei prin vaccinuri vii la pacientii carora li se
administreaza etanercept. In cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu



placebo, la pacienti adulti cu artrita psoriazica, 184 de pacienti au primit, de asemenea, si un
vaccin multivalent pneumococic polizaharidic, in saptimana 4. In cadrul acestui studiu,
majoritatea pacientilor cu artrita psoriazica carora li s-a administrat etanercept au fost capabili sa
produca un raspuns imunitar eficace, prin intermediul celulelor B, la vaccinul polizaharidic
pneumococic, dar titrurile in agregat au fost mai scazute in mod moderat, un numar mic de
pacienti prezentand cresteri ale titrurilor de doud ori comparativ cu pacientii carora nu li s-a
administrat etanercept. Nu este cunoscuta semnificatia clinicd a acestei constatari.

Formarea de autoanticorpi

Tratamentul cu Fubelv poate conduce la formarea de anticorpi autoimuni (vezi pct. 4.8).

Reactii hematologice

In cazul pacientilor tratati cu etanercept au fost raportate cazuri rare de pancitopenie si cazuri
foarte rare de anemie aplastica, dintre care unele cu sfarsit letal. Se recomanda o atitudine
precauta in cazul pacientilor tratati cu Fubelv care prezintd antecedente de discrazie sanguina.
Toti pacientii si parintii/apartinatorii legali trebuie sa fie avertizati asupra faptului ca, in cazul in
care pacientul dezvoltd semne si simptome care sugereaza o discrazie sanguina sau o infectie
(de exemplu febra persistentd, dureri in gat, echimoze, sdngerari si paloare) in timpul
tratamentului cu Fubelv, trebuie sa solicite imediat asistentd medicala. Acestor pacienti trebuie
sd li se facd investigatii de urgenta, incluzdnd numaratoarea completa a elementelor figurate
sanguine; in cazul in care discrazia sanguind se confirma, tratamentul cu Fubelv trebuie oprit.

Tulburéari neurologice

Au existat raportari rare de tulburari ale SNC prin demielinizare, la pacientii tratati cu etanercept
(vezi pet. 4.8). In plus, au existat raportiri rare de polineuropatii demielinizante periferice
(incluzand sindromul Guillain-Barré, polineuropatia cronica inflamatorie demielinizanta,
polineuropatia demielinizanta si neuropatia motorie multifocald). Desi nu au fost efectuate studii
clinice pentru evaluarea tratamentului cu etanercept la pacientii cu scleroza multipla, studiile
clinice efectuate cu alti antagonisti de TNF la pacienti cu scleroza multipla au indicat cresteri ale
activitatii bolii. in cazul prescrierii de Fubelv la pacientii cu boald demielinizanta pre-existenta
sau recentd, precum si la pacientii considerati ca prezentand un risc crescut de a dezvolta o boala
demielinizantd, se recomanda o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu, care sa includa o
evaluare neurologica.

Tratamentul asociat

In cadrul unui studiu clinic controlat cu durata de doi ani la pacienti cu poliartriti reumatoida,
asocierea terapeuticd de etanercept si metotrexat nu a furnizat rezultate neasteptate privind
siguranta, iar profilul de siguranta al etanerceptului atunci cand este administrat in asociere cu
metotrexatul s-a dovedit similar cu profilele raportate in studiile care au utilizat etanercept si
metotrexat Tn monoterapie. Sunt in desfasurare studii pe termen lung, cu scopul de a evalua
siguranta utilizarii acestei asocieri. Nu a fost stabilitd siguranta pe termen lung a utilizarii de
etanercept in asociere cu alte medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii
(MARMB).

Nu a fost studiata utilizarea de etanercept in asociere cu alte tratamente sistemice sau cu
fototerapie pentru tratamentul psoriazisului.

Insuficienta renala si hepatica




Pe baza datelor farmacocinetice (vezi pct. 5.2), nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu
insuficienta renald sau hepatica; experienta clinica privind acesti pacienti este limitata.

Insuficienta cardiacd congestiva

Medicii trebuie sa adopte o atitudine precauta in cazul utilizarii de Fubelv la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva (ICC). Au existat raportari ulterioare punerii pe piata de cazuri
de agravare a ICC la pacienti care utilizau etanercept, cu sau fara prezenta unor factori
precipitanti identificabili. De asemenea, au existat raportari rare (<0,1%) de aparitie a ICC,
inclusiv ICC la pacientii fara boala cardiovasculara pre-existenta cunoscutd. Unii dintre acesti
pacienti aveau varsta sub 50 de ani. Douad studii clinice de mari dimensiuni, care evaluau
utilizarea etanercept in cadrul tratamentului ICC, au fost incheiate precoce datorita lipsei de
eficacitate. Desi nu au o valoare concluziva, datele furnizate de unul din aceste studii sugereaza o
posibila tendinta catre agravarea ICC la pacientii cdrora li s-a administrat tratament cu
etanercept.

Hepatita alcoolica

Intr-un studiu de faza II, randomizat, controlat cu placebo, efectuat la 48 pacienti spitalizati
carora li s-a administrat etanercept sau placebo pentru tratamentul hepatitei alcoolice de
intensitate moderata pana la severa, etanerceptul nu a fost eficace si rata mortalitatii la pacientii
carora li s-a administrat etanercept a fost semnificativ mai mare dupa 6 luni. Prin urmare,
Fubelv nu trebuie utilizat la pacienti pentru tratamentul hepatitei alcoolice. Medicii trebuie sa
adopte o atitudine precauta cand utilizeaza Fubelv la pacienti care au, de asemenea, hepatita
alcoolica de intensitate moderatd pana la severa.

Granulomatozd Wegener

Un studiu controlat cu placebo, in care 89 de pacienti adulti au fost tratati cu etanercept in plus
fata de terapia standard (inclusiv ciclofosfamida sau metotrexat si glucocorticoizi) pentru o
duratd medie de 25 luni, nu a demonstrat ca etanerceptul este un tratament eficace pentru
granulomatoza Wegener.

Incidenta afectiunilor maligne non-cutanate, de diferite tipuri, a fost semnificativ mai mare la
pacientii tratati cu etanercept decat la cei din grupul de control. Fubelv nu este recomandat ca

tratament al granulomatozei Wegener.

Hipoglicemia la pacientii tratati pentru diabet

Au fost raportate cazuri de hipoglicemie in urma initierii tratamentului cu etanercept la pacientii
care primeau medicatie antidiabetica, necesitand o reducere a medicatiei antidiabetice la unii din
acesti pacienti.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

In studiile de faza 3 referitoare la poliartrita reumatoida, artrita psoriazici si spondilita
anchilozanta, nu au fost observate diferente globale in ceea ce priveste evenimentele adverse,
evenimentele adverse grave si infectiile grave survenite la pacientii cu varsta de 65 de ani sau
mai mare care au primit etanercept, comparativ cu pacientii mai tineri. Cu toate acestea, trebuie
adoptata o atitudine precautd in cazul tratdrii varstnicilor si trebuie acordata o atentie deosebité in
ceea ce priveste aparitia infectiilor.
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Copii si adolescenti

Vaccinari

In masura posibilului, in cazul copiilor si adolescentilor se recomanda actualizarea tuturor
imunizarilor, in conformitate cu schemele de imunizare aflate in vigoare, inainte de initierea
tratamentului cu etanercept (vezi Vaccinari, mai sus).

Fubelv contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul asociat cu anakinra

S-a constatat cd pacientii adulti tratati cu etanercept si anakinra au prezentat o incidenta mai mare
a infectiilor grave, in comparatie cu pacientii tratati fie cu etanercept, fie cu anakinra, in
monoterapie (date istorice).

In plus, in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti cirora li s-a
administrat metotrexat ca tratament de fond, pacientii tratati cu etanercept si anakinra au
prezentat o incidenta mai mare a infectiilor grave (7%) si a neutropeniei, in comparatie cu
pacientii carora li s-a administrat etanercept (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8). Asocierea terapeutica
dintre etanercept si anakinra nu a prezentat un beneficiu clinic crescut si, prin urmare, nu este
recomandata.

Tratamentul asociat cu abatacept

In studii clinice, administrarea concomitenta de abatacept si etanercept a dus la cresterea
incidentei evenimentelor adverse grave. Aceastd asociere nu a demonstrat un beneficiu clinic
sporit; utilizarea ei nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Tratamentul asociat cu sulfasalazind

In cadrul unui studiu clinic la pacienti adulti carora li s-au administrat doze stabilite de
sulfasalazina, la care s-a asociat tratamentul cu etanercept, pacientii din grupul care a primit
asocierea terapeutica au prezentat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a
numadrului mediu de leucocite, in comparatie cu grupurile tratate numai cu etanercept sau numai
cu sulfasalazind. Semnificatia clinica a acestei interactiuni nu este cunoscutd. Medicii trebuie sa
dea dovada de precautie atunci cand iau in considerare terapia asociata cu sulfasalazina.

Non-interactiuni

In cadrul studiilor clinice nu au fost observate interactiuni in cazul administrarii de etanercept
impreuna cu glucocorticoizi, salicilati (cu exceptia sulfasalazinei), antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS), analgezice sau metotrexat. Pentru indicatii privind vaccinarea, vezi pct. 4.4.

In cadrul studiilor cu metotrexat, digoxina sau warfarind, nu s-au observat interactiuni
farmacocinetice semnificative din punct de vedere clinic, intre medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
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Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa aiba in vedere utilizarea de masuri de contraceptie
adecvate pentru a evita sarcina in timpul tratamentului cu Fubelv si in urmatoarele trei
saptamani dupa intreruperea tratamentului.

Sarcina

Studiile de toxicitate asupra procesului de dezvoltare, efectuate la sobolani si iepuri, nu au
evidentiat niciun efect daunator asupra fetusului sau sobolanului nou-nascut, datorat
etanerceptului. Efectele etanercept asupra rezultatelor sarcinii au fost investigate in doua studii
observationale de cohortd. O ratd mai mare de aparitie a defectelor congenitale majore s-a
observat in cadrul unui studiu observational care a comparat sarcinile expuse la etanercept (n <
370) in timpul primului trimestru cu sarcinile neexpuse la etanercept sau la alti inhibitori de TNF
(n = 164) (raportul cotelor ajustat 2,4, IT 95%: 1,0-5,5). Tipurile de defecte congenitale majore
au fost similare cu cele raportate cel mai frecvent la populatia generala si nu s-a identificat
niciun tipar particular al anomaliilor. Nu s-a observat nicio modificare a ratei avorturilor
spontane, a copiilor nascuti morti sau a malformatiilor minore. Intr-un alt studiu observational,
un registru multinational, care a comparat riscul aparitiei de efecte nefavorabile ale sarcinii la
femeile expuse la etanercept In timpul primelor 90 de zile de sarcina (n =425) cu cele expuse la
medicamente non-biologice (n = 3497) a evidentiat cd nu a existat un risc crescut de aparitie a
defectelor congenitale majore (raportul cotelor [RC] neajustat = 1,22, I 95%: 0,79-1,90, RC
ajustat = 0,96, 1 95%: 0,58-1,60 dupa ajustarea pentru tara, boala materna, paritate, varsta
materna si fumat la Inceputul sarcinii). De asemenea, acest studiu nu a ardtat cresterea riscului de
aparitie a defectelor congenitale minore, nasteri premature, copii ndscuti morti sau de infectii In
primul an de viata pentru sugarii nascuti de femei expuse la etanercept pe parcursul sarcinii.
Fubelv trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este necesar din punct de vedere clinic.

Etanercept traverseaza placenta si a fost detectat in serul sugarilor nascuti din paciente tratate cu
etanercept in timpul sarcinii. Impactul clinic al acestui fapt nu este cunoscut; totusi, sugarii pot
prezenta un risc crescut de infectii. In general, nu este recomandati administrarea vaccinurilor cu
virusuri vii la sugari timp de 16 saptamani dupa ultima doza de Fubelv administrata mamei.

Alaptarea

La femelele de sobolan care aldptau, dupd administrare subcutanata, etanerceptul a fost excretat
in lapte si a fost detectat 1n serul puilor aldptati. Informatiile limitate din literatura de specialitate
publicata indica faptul ca etanercept a fost detectat in concentratii scazute in laptele uman.
Etanercept ar putea fi luat in considerare pentru utilizare in timpul alaptarii, tinand cont atat de
beneficiul aldptarii pentru copil, cat si de beneficiul tratamentului pentru femeie.

Desi este de asteptat ca expunerea sistemica a sugarului alaptat sa fie scazuta, deoarece etanercept
este Tn mare masura metabolizat in tractul gastrointestinal, sunt disponibile date limitate cu
privire la gradul de expunere sistemica a sugarului alaptat. Prin urmare, administrarea
vaccinurilor vii atenuate (de exemplu, vaccinul BCG) la un sugar alaptat, in timp ce mama
urmeaza tratament cu etanercept, poate fi avuta in vedere la 16 saptdmani dupa intreruperea
alaptarii (sau mai devreme, in cazul in care concentratiile serice de etanercept la sugar sunt
nedetectabile).

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date preclinice privind toxicitatea peri- si postnatala a etanerceptului, precum
si efectele acestuia asupra fertilitétii si performantei reproductive generale.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fubelv nu are nicio influenta sau are influenta neglijabilad asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt reactiile la locul de injectare (cum ar fi durerea,
tumefierea, pruritul, eritemul si sdngerarile la locul injectarii), infectii (cum ar fi infectii ale
tractului respirator superior, bronsita, infectii ale vezicii urinare si infectii cutanate), cefalee,
reactii alergice, aparitia autoanticorpilor, pruritul si febra.

De asemenea, au fost raportate reactii adverse severe in timpul tratamentului cu etanercept.
Antagonistii TNF, cum este etanerceptul, afecteaza sistemul imunitar, iar utilizarea lor poate
afecta mecanismele de aparare ale organismului Impotriva infectiei si a cancerului. Infectiile
severe afecteazd mai putin de 1 din 100 pacienti tratati cu etanercept. Au fost raportate inclusiv
infectii fatale sau care pot pune viata in pericol si septicemie. De asemenea, in timpul utilizarii
etanerceptului au fost raportate diferite malignitati, printre care cancerul de san, de plaman,
cutanat si ganglionar (limfom).

Reactii adverse severe hematologice, neurologice si autoimune au fost, de asemenea, raportate.
Acestea includ si cazuri rare de pancitopenie si cazuri foarte rare de anemie aplastica. Reactii de
demielinzare la nivelul sistemului nervos central sau periferic au fost raportate rar si, respectiv,
foarte rar in timpul tratamentului cu etanercept. Au fost raportate cazuri rare de lupus, de
afectiuni asociate cu lupusul si de vasculita.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Lista de reactii adverse prezentata mai jos se bazeaza pe experienta acumulata in cadrul studiilor
clinice efectuate la adulti si a experientei ulterioare punerii pe piata.

In cadrul gruparii pe organe, aparate si sisteme, reactiile adverse sunt prezentate conform
criteriului frecventelor de aparitie (numaérul de pacienti la care se asteapta sa apara respectiva
reactie adversd), utilizand urmatoarele categorii: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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autoanticorpi*®

Clasificare pe Foarte Frecvente>1/ Mai putin Rare>1/10000,<1/ Foarte Cu
organe, aparate si frecvente>1 100, <1/10 frecvente>1/1.000,< 1000 rare<1/10 frecventa
sisteme /10 1/100 000 necunoscut
a (care nu
poate fi
estimatadin
datele
disponibile)
Infectii si infestari Infectie Infectii grave Tuberculoza, infectii Reactivarea
(incluzand (incluzand pneumonie,  |oportuniste (incluzand hepatiteiB,
infectie a celulita, artrita infectii invazive listeria
tractului bacteriana, sepsis si fungice, cu
respirator infectieparazitara)™* protozoarice,
superior, bacteriene,
bronsita, cistita, imicobacteriene atipice,
infectiecutanatd virale siLegionella)*
*
Tumori benigne, Cancere de piele non- Melanom malign Carcinom cu
maligne si melanom* (vezi pct. (vezi pct. 4.4), celule
nespecificate(inclu 4.4) limfom, leucemie Merkel (vezi
zand chisturi si pct. 4.4),
polipi) Sarcom
Kaposi
Tulburari Trombocitopenie, Pancitopenie*® Anemie Histiocitoza
hematologice si anemie, aplastica*® hematofagoc
limfatice leucopenie,neutropen itar a
ic (sindrom de
activare
macrofagica)
%
Tulburari ale Reactii Vasculita (incluzand Reactii \Agravarea
sistemului alergice (vezi vasculitd cu anticorpi alergice/anafilact simptomelor
imunitar IAfectiuni citoplasmatici ice grave de
cutanate si ale antineutrofilicipozitiv (incluzand edem dermatomioz
tesutului i) angioneurotic, itd
subcutanat), bronhospasm),
formare de sarcoidoza




Clasificare pe Foarte Frecvente>1/ Mai putin Rare>1/10000,<1/ Foarte Cu
organe, aparate si frecvente>1 100, <1/10 frecvente>1/1.000,< 1000 rare<1/10 frecventa
sisteme /10 1/100 000 necunoscut
a (care nu
poate fi
estimatadin
datele
disponibile)
Tulburéri ale Cefalee Reactii de

sistemului nervos

demielinizare ale SNC
care sugereaza
scleroza multipla sau
stari de demielinizare
locala cum sunt
nevrita optica si
mielita transversa
(vezi pct. 4.4),
evenimente
demielinizante
periferice, inclusiv
sindromul Guillain-
Barré, polineuropatie
cronica inflamatorie
demielinizanta,
polineuropatie
demielinizanta si
neuropatie motorie
multifocala (vezi pct.
4.4),convulsie

Tulburari oculare

Uveita, sclerita

Tulburari cardiace

|Agravarea
insuficientei cardiace
congestive (vezipct.
4.4)

Insuficientd
cardiaca
congestiva nou
instalata (vezi pct.

4.4)




si ale cailor
urinare

Clasificare pe Foarte Frecvente>1/ Mai putin Rare>1/10000,<1/ Foarte Cu
organe, aparate si frecvente>1 100, <1/10 frecvente>1/1.000,< 1000 rare<1/10 frecventa
sisteme /10 1/100 000 necunoscut
a (care nu
poate fi
estimatadin
datele
disponibile)
Tulburari Boli pulmonare
respiratorii, interstitiale
toracice si (inclusiv
mediastinale pneumonita si
fibroza
ulmonara)*
Tulburari Boala inflamatorie
gastrointestinale intestinala
Tulburari \Valori crescute ale Hepatita
hepatobiliare enzimelor hepatice* autoimuna*®
Afectiuni cutanate Prurit, eruptii IEdem angioneurotic, Sindrom Stevens- Necroliza
si ale tesutului cutanate psoriazis (incluzand Johnson, vasculita epidermica
subcutanat psoriazisul incipient cutanata (inclusiv toxica
sau agravat si cel vasculita de
pustular, in principal hipersensibilitate),
palmar si plantar), eritem poliform,
urticarie, eruptii reactii lichenoide
cutanate
soriaziforme
Tulburari ILupus eritematos
musculo- cutanat, lupus
scheletice si ale eritematos cutanat
tesutului subacut, sindrom
conjunctiv lupoid
Tulburari renale Glomerulonefrita




Clasificare pe Foarte Frecvente>1/ Mai putin Rare>1/10000,<1/ Foarte Cu
organe, aparate si frecvente>1 100, <1/10 frecvente>1/1.000,< 1000 rare<1/10 frecventa
sisteme /10 1/100 000 necunoscut
a (care nu
poate fi
estimatadin
datele
disponibile)
Tulburari generale Reactii la Pirexie
si la nivelul locul de
locului de injectare
administrare (incluzand
sangerare,
echimoze,
eritem,
prurit,
durere,
tumefiere)*

* Vezi Descrierea reactiilor adverse selectate, mai jos.




Descrierea reactiilor adverse selectate

Malignitati si alte tulburari limfoproliferative

Au fost observate o sutd doudzeci si noud (129) de noi malignitéti de diferite tipuri, la 4114
pacienti cu poliartritd reumatoida tratati in cadrul studiilor clinice efectuate cu etanercept pentru
un timp aproximativ de pana la 6 ani, inclusiv 231 de pacienti tratati cu etanercept n asociere cu
metotrexat in cadrul studiului de 2 ani controlat fatd de medicatie activa. Ratele si incidentele de
aparitie 1n cadrul acestor studii clinice au fost similare cu cele anticipate pentru populatia
studiata. Un numar total de 2 malignitati a fost raportat in cadrul studiilor clinice cu durata
aproximativa de 2 ani, care au inclus 240 de pacienti cu artrita psoriazica tratati cu etanercept. In
cadrul studiilor clinice efectuate pe o perioadd mai mare de 2 ani, la 351 de pacienti cu spondilita
anchilozanta, au fost raportate 6 malignitati la pacientii tratati cu etanercept. La un grup de 2711
pacienti cu psoriazis 1n placi tratati cu etanercept in cadrul studiilor dublu-orb si deschise cu
durata de pana la 2,5 ani au fost raportate 30 malignitati si 43 cancere cutanate, altele decét
melanomul.

La un grup de 7416 pacienti tratati cu etanercept, inclusi 1n studii privind poliartrita reumatoida,
artrita psoriazica, spondilita anchilozanta si psoriazisul, au fost raportate 18 limfoame.

In perioada ulterioara punerii pe piatd au fost raportate, de asemenea, diverse malignitati
(incluzand carcinoame ale sanului si pulmonare, precum si limfoame) (vezi pct. 4.4).

Reactii la locul de injectare

Pacientii cu boli reumatice tratati cu etanercept au prezentat o incidenta semnificativ mai mare a
reactiilor aparute la locul de injectare, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (36%
fatd de 9%). Reactiile la locul de injectare au aparut, de obicei, in prima luna. Durata lor medie
aproximativi a fost de 3 pani la 5 zile. In grupurile de tratament cu etanercept, in majoritatea
cazurilor de reactii la locul de injectare nu a fost administrat niciun tratament, iar pentru
majoritatea pacientilor care au primit totusi un tratament acesta a constat in preparate topice,
cum sunt corticosteroizii, sau in antihistaminice orale. In plus, unii pacienti au dezvoltat o
revenire a reactiilor la locul de injectare caracterizata printr-o reactie a pielii la locul ultimei
injectii, impreund cu aparitia simultana de reactii la locurile de injectare folosite anterior. Aceste
reactii au fost, in general, tranzitorii, i nu au revenit pe durata tratamentului.

In cadrul studiilor clinice controlate, la pacienti cu psoriazis in plici, aproximativ 13,6% dintre
pacientii tratati cu etanercept au dezvoltat reactii la locul de injectare, fata de 3,4% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo, pe durata primelor 12 saptamani de tratament.

Infectii grave

In studiile controlate cu placebo nu a fost observati nicio crestere a incidentei infectiilor grave
(letale, care ameninta supravietuirea sau care necesita spitalizare sau tratament antibiotic pe cale
intravenoasd). Infectiile grave au aparut la 6,3% din pacientii cu poliartritd reumatoida tratati cu
etanercept timp de cel mult 48 de luni. Acestea au inclus abcese (cu diferite localizari),
bacteriemie, bronsita, bursita, celulita, colecistita, diaree, diverticulita, endocardita (suspectata),
gastroenteritd, hepatitd B, herpes zoster, ulcer de gamba, infectii bucale, osteomielita, otita,
peritonita, pneumonie, pielonefrita, sepsis, artrita septicd, sinuzitd, infectii cutanate, ulcere
cutanate, infectii ale tractului urinar, vasculita si infectarea plagilor. In cadrul studiului de 2 ani
controlat fatd de medicatie activa, In care pacientii au fost tratati fie cu etanercept in monoterapie,
fie cu metotrexat in monoterapie, fie cu etanercept in asociere cu metotrexat, ratele de aparitie a
infectiilor grave au fost similare la toate grupurile de tratament. Totusi, nu poate fi exclusa
perspectiva ca asocierea dintre etanercept si metotrexat sa fie asociatd cu o crestere a ratei
infectiilor.
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Nu au fost constatate diferente in ceea ce priveste ratele de aparitie a infectiilor intre pacientii
tratati cu etanercept si cei carora li s-a administrat placebo pentru psoriazis 1n placi in cadrul
studiilor controlate cu placebo cu durata de pana la 24 de saptamani. Infectiile grave aparute la
pacientii tratati cu etanercept au inclus celulita, gastroenterita, pneumonie, colecistita,
osteomielitd, gastritd, apendicitd, fasciita streptococicd, miozita, soc septic, diverticulita si
abcese. In cadrul studiilor efectuate in regim dublu-orb si in regim deschis la pacienti cu artrita
psoriazica, un pacient a raportat o infectie grava (pneumonie).

In cursul utilizarii etanercept au fost raportate infectii grave si letale; agentii patogeni raportati
au inclus bacterii, micobacterii (inclusiv agentul cauzator al tuberculozei), virusuri si fungi.
Unele din aceste infectii au intervenit in primele cateva saptdmani dupa initierea tratamentului cu
etanercept, la pacientii care prezentau patologii subiacente (de exemplu: diabet zaharat,
insuficienta cardiaca congestiva, antecedente de infectii active sau cronice), in plus fata de
poliartrita reumatoida (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu Fubelv ar putea creste rata mortalitatii la
pacientii cu stare de sepsis instalata.

Infectiile oportuniste au fost raportate In asociere etanercept, incluzand infectii invazive fungice,
parazitare (incluzand protozoarice), virale (incluzand herpes zoster), bacteriene (incluzand
Listeria si Legionella) si infectii micobacteriene atipice. Intr-un set comun de date provenite din
studiile clinice, frecventa generala a infectiilor oportuniste a fost de 0,09% pentru 15402
subiecti carora li s-a administrat etanercept. Rata de expunere ajustata a fost de 0,06 evenimente
pentru 100 pacienti-ani. in experienta dupa punerea medicamentului pe piati, aproximativ
jumatate dintre toate raportarile de caz privind infectiile oportuniste la nivel mondial au fost
infectii fungice invazive. Cel mai frecvent raportate infectii fungice invazive au inclus Candida,
Pneumocystis, Aspergillus si Histoplasma. Infectiile fungice invazive au reprezentat mai mult de
jumatate din cazurile letale la pacientii care au prezentat infectii oportuniste. Majoritatea
raportarilor cu evolutie letala au fost la pacienti cu pneumonie cu Preumocystis, infectii fungice
sistemice nespecificate si aspergiloza (vezi pct. 4.4).

Autoanticorpi

La pacientii adulti au fost efectuate teste ale mostrelor de ser in scopul detectarii
autoanticorpilor, in momente diferite. Dintre pacientii cu poliartritd reumatoida evaluati pentru
prezenta anticorpilor antinucleari (AAN), procentul de pacienti care au dezvoltat o reactie
pozitiva nou-aparutad pentru AAN (=1:40) a fost mai mare in randul pacientilor tratati cu
etanercept (11%) decat in randul pacientilor tratati cu placebo (5%). Procentul pacientilor care
au dezvoltat o reactie pozitiva nou-aparuta pentru anticorpii anti-ADN dublu catenar a fost, de
asemenea, mai mare, atat la dozarea radioimunologica (15% dintre pacientii tratati cu etanercept
fata de 4% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo), cét si la testul cu Crithidia luciliae
(3% dintre pacientii tratati cu etanercept fatd de niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo). Proportia pacientilor tratati cu etanercept care au dezvoltat anticorpi anti-cardiolipind a
fost la fel de mare ca si in cazul pacientilor tratati cu placebo. Impactul pe termen lung al
tratamentului cu etanercept asupra evolutiei bolilor autoimune nu este cunoscut.

Au fost raportate cazuri rare de pacienti, incluzand pacienti cu factor reumatoid pozitiv, care au
dezvoltat alti autoanticorpi in asociatie cu un sindrom lupoid sau cu eruptii compatibile, din punct
de vedere al aspectului clinic si rezultatelor biopsiei, cu lupusul cutanat subacut sau cu lupusul
discoid.

Pancitopenia si anemia aplastica
Au existat raportari ulterioare punerii pe piata de cazuri de pancitopenie si anemie aplastica, dintre

care unele au avut sfarsit letal (vezi pct. 4.4).

Bolile pulmonare interstitiale
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In cadrul studiilor clinice controlate efectuate cu etanercept pentru toate indicatiile, frecventa
(proportia incidentei) bolii pulmonare interstitiale la pacienti carora li s-a administrat etanercept
fard metotrexat, ca medicatie concomitentd, a fost de 0,06% (rard). In studiile clinice controlate
care au permis tratamentul concomitent cu etanercept si metotrexat, frecventa (proportia
incidentei) bolii pulmonare interstitiale a fost de 0,47% (mai putin frecvent). Au existat raportari
ulterioare punerii pe piata de cazuri de boli pulmonare interstitiale (inclusiv pneumonita si fibroza
pulmonara), dintre care unele au avut sfarsit letal.

Tratamentul asociat cu anakinra

In cadrul studiilor in care pacientilor adulti li s-a administrat tratament concomitent cu
etanercept si anakinra, s-a observat o rata de aparitie a infectiilor grave mai mare decat in cazul
pacientilor cdrora li s-a administrat numai etanercept, iar 2% dintre pacienti (3/139) au dezvoltat
neutropenie (numarul absolut al neutrofilelor <1000/mm?). Aflat in conditii de neutropenie, un
pacient a dezvoltat celulita, care s-a rezolvat prin spitalizare (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Valori crescute ale enzimelor hepatice

In fazele dublu orb ale studiilor clinice controlate cu etanercept pentru toate indicatiile,
frecventa (proportia incidentei) reactiilor adverse constand in valori crescute ale enzimelor
hepatice la pacienti carora li s-a administrat etanercept fara metotrexat ca medicatie
concomitenti a fost de 0,54% (mai putin frecvent). In fazele dublu orb ale studiilor clinice
controlate care permiteau tratamentul concomitent cu etanercept si metotrexat, frecventa
(proportia incidentei) reactiilor adverse constand in valori crescute ale enzimelor hepatice a fost
de 4,18% (frecvent).

Hepatita autoimuna

In cadrul studiilor clinice controlate efectuate cu etanercept pentru toate indicatiile, frecventa
(proportia incidentei) hepatitei autoimune la pacienti carora li s-a administrat etanercept fara
metotrexat, ca medicatie concomitenta, a fost de 0,02% (rard). In studiile clinice controlate care
au permis tratamentul concomitent cu etanercept si metotrexat, frecventa (proportia incidentei)
hepatitei autoimune a fost de 0,24% (mai putin frecvent).

Conpii si adolescenti

Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti cu artrita juvenila idiopatica

In general, evenimentele adverse aparute la pacientii copii cu artrita juvenila idiopatica au fost
similare, din punct de vedere al frecventei de aparitie si tipului de reactie, cu cele observate la
pacientii adulti. Diferentele fatd de pacientii adulti, impreuna cu alte aspecte particulare, sunt
discutate in paragrafele de mai jos.

Tipurile de infectii observate 1n cadrul studiilor clinice la pacienti cu artrita juvenila idiopatica,
cu varste cuprinse intre 2 si 18 ani, au fost, in general, usoare pana la moderate si concordante cu
cele observate in mod obisnuit la populatia de pacienti copii din ambulator. Evenimentele
adverse grave raportate au inclus varicela insotita de semne si simptome de meningita aseptica,
care s-a remis fara sechele (vezi si pct. 4.4), apendicita, gastroenteritad, depresie/tulburari de
personalitate, ulcer cutanat, esofagitd/gastrita, soc septic cu streptococ de grup A, diabet zaharat
de tip I precum si infectii ale tesuturilor moi si infectii ale plagilor post-operatorii.

In cadrul unui studiu la copii cu artrita juvenila idiopatica, cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani, 43
din cei 69 (62%) de copii au suferit o infectie pe durata tratamentului cu etanercept, in 3 luni de
studiu (prima parte, in regim deschis), iar frecventa si gravitatea infectiilor a fost similara la cei
58 de pacienti care au incheiat cele 12 luni de extensie a studiului, cu tratament in regim deschis.
Tipurile si proportia evenimentelor adverse Intalnite la pacientii cu artrita juvenila idiopatica au
fost similare cu cele observate in cadrul studiilor cu etanercept la pacienti adulti cu poliartrita
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reumatoidd, majoritatea fiind usoare. Au fost raportate cateva reactii adverse, mai frecvent in
randul celor 69 de pacienti cu artritd juvenild idiopatica carora li s-a administrat tratament cu
etanercept timp de 3 luni, decat in randul celor 349 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida.
Acestea includ cefalee (19% dintre pacienti, 1,7 evenimente per pacient-an), greata (9%, 1,0
evenimente per pacient-an), durere abdominala (19%, 0,74 evenimente per pacient-an) si
varsaturi (13%, 0,74 evenimente per pacient-an).

In cadrul studiilor clinice privind artrita juvenila idiopatica s-au raportat patru cazuri de sindrom
de activare macrofagica.

Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti cu psoriazis in placi

In cadrul unui studiu cu durata de 48 de saptamani, la 211 copii si adolescenti cu varste cuprinse
intre 4 si 17 ani, cu psoriazis in placi, reactiile adverse raportate au fost similare cu cele observate
in studiile anterioare la adulti cu psoriazis 1n placi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice la pacienti cu poliartritd reumatoida nu s-a impus necesitatea limitarii
dozajului din cauza toxicitatii. Cel mai inalt nivel de dozare evaluat a fost reprezentat de o
incarcare intravenoasa de 32 mg/m? urmata de doze subcutanate de 16 mg/m?, administrate de
doua ori pe sdptamana. Un pacient cu poliartritd reumatoida si-a autoadministrat din greseala o
doza subcutanata de 62 mg de etanercept, de doud ori pe saptamana timp de 3 saptamani, fara sa
inregistreze reactii adverse. Nu exista antidot cunoscut pentru etanercept.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa
(TNF-a), codul ATC: L04ABO1

Fubelv este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Factorul de necroza tumorala (TNF) reprezinta o citokind dominanta in cadrul procesului
inflamator al poliartritei reumatoide. Valorile crescute de TNF se regasesc, de asemenea, in
membrana sinoviald si in placile psoriazice ale pacientilor cu artrita psoriazica, precum si in
serul si in tesutul sinovial al pacientilor cu spondilitd anchilozanta. In cazul psoriazisului in plici,
infiltrarea cu celule inflamatorii incluzand celulele T conduce la o crestere a valorilor TNF in
leziunile psoriazice, comparativ cu valorile existente in pielea neafectata. Etanerceptul este un
inhibitor competitiv al legarii TNF pe receptorii sai de pe suprafata celulelor, inhiband 1n acest
fel activitatea biologicd a TNF. TNF si limfotoxina sunt citokine pro-inflamatorii care se leaga
pe doua tipuri distincte de receptori de pe suprafata celulara: receptorul factorului de necroza
tumorala de 55 kilodaltoni (p55) si cel de 75 kilodaltoni (p75) (TNFR). Ambele tipuri de
receptori existd in mod natural, atit in forma legatd de membrana, cét si in forma solubila. Se
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considera ca tipul solubil de TNFR regleaza activitatea biologica a TNF.

TNF si limfotoxina se gasesc 1n principal sub forma de homotrimeri, activitatea lor biologica
fiind dependenta de legarea incrucisata cu TNFR de pe suprafata celulara. Receptorii dimerici
solubili precum etanerceptul poseda o afinitate pentru TNF mai mare decat a receptorilor
monomerici si reprezinta inhibitori competitivi ai legarii TNF pe receptorii sai celulari cu un
grad de potentd semnificativ mai mare. In plus, utilizarea unui fragment Fc imunoglobulinic ca
element de fuziune in constructia unui receptor dimeric este de natura sa confere un timp de
injumatatire sericd mai lung.

Mecanism de actiune

O mare parte din patologia articulara care intervine in poliartrita reumatoida si spondilita
anchilozantd, precum si din patologia cutanata care intervine in psoriazisul in placi, este mediata
de molecule pro- inflamatorii, ce fac parte dintr-o retea cinetica controlatd de TNF. Se considera
cd mecanismul de actiune al etanerceptului consta in inhibarea competitiva a legarii TNF la
TNFR de pe suprafata celulelor, inhiband astfel raspunsurile celulare mediate de TNF si
conducand la inactivitatea biologica a TNF. Etanerceptul poate, de asemenea, modula
raspunsurile biologice controlate de alte molecule aflate mai jos in cascada functionala (de
exemplu citokine, molecule de adeziune sau proteinaze), a caror actiune este indusa sau reglata
de TNF.

Eficacitate si siguranta clinica

Aceastd sectiune prezinta date obtinute in cadrul a patru studii randomizate si controlate,
efectuate la pacienti adulti cu poliartritd reumatoida, un studiu la pacienti adulti cu artrita
psoriazica, un studiu la pacienti adulti cu spondilitd anchilozantd, doua studii la pacienti adulti
cu spondilartrita axiald fara semne radiologice, patru studii la pacienti adulti cu psoriazis in placi,
trei studii asupra artritei juvenile idiopatice si un studiu la pacienti copii si adolescenti cu
psoriazis in placi.

Pacienti adulti cu poliartrita reumatoida

Eficacitatea etanerceptului a fost evaluatd in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo. Studiul a evaluat 234 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida activa la care s-a
inregistrat un esec terapeutic cu cel putin unul dar nu mai mult de patru medicamente
antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB). Au fost administrate doze s.c. de 10
mg sau 25 mg de etanercept sau placebo, de doud ori pe sdptdmana timp de 6 luni consecutive.
Rezultatele acestui studiu controlat au fost exprimate in procente de ameliorare a poliartritei
reumatoide, utilizand criteriile de raspuns ale American College of Rheumatology (ACR).
Raspunsurile ACR 20 si 50 au fost mai mari In cazul pacientilor tratati cu etanercept, la 3 sila 6
luni, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (ACR 20: etanercept 62% si 59%,
placebo 23% si 11% la 3 si, respectiv, 6 luni; ACR 50: etanercept 41% si 40%, placebo 8% si
5% la 3 si, respectiv 6 luni; p < 0,01 etanercept fata de placebo in toate momentele de referinta,
atat pentru raspunsul ACR 20, cat si pentru raspunsul ACR 50).

Aproximativ 15% dintre pacientii carora li s-a administrat etanercept au obtinut un raspuns ACR
70 la 3 si 6 luni, fatd de mai putin de 5% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo.
In randul pacientilor cdrora li s-a administrat etanercept, raspunsurile clinice au aparut, in general,
in decurs de 1 pana la 2 saptaméni de la initierea tratamentului, ele fiind obtinute aproape
intotdeauna in decurs de 3 luni. A fost observat un raspuns la doza; rezultatele cu 10 mg au fost
intermediare Intre placebo si 25 mg. Etanercept a obtinut rezultate semnificativ mai bune decat
placebo la toate componentele criteriilor ACR, precum si la alte masuritori ale activitatii
poliartritei reumatoide care nu sunt incluse in criteriile de rdaspuns ACR, precum redoarea
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matinala. La fiecare 3 luni, pe durata studiului, a fost completat un chestionar de evaluare a
sanatatii HAQ (Health Assessment Questionnaire), care a inclus aspecte privind invaliditatea,
vitalitatea, sdnatatea mentala, starea generald de sanatate si subdomeniile starii de sdnatate asociate
cu poliartrita. Toate subdomeniile HAQ au Inregistrat rezultate imbunatatite la pacientii tratati cu
etanercept, in comparatie cu pacientii din grupul de control, la 3 si 6 luni.

Dupa intreruperea tratamentului cu etanercept, simptomele poliartritei au revenit, in general, in
decurs de o luna. Conform rezultatelor studiilor deschise, reintroducerea tratamentului cu
etanercept dupd o intrerupere de cel mult 24 de luni a condus la obtinerea unor raspunsuri de
aceeasi amploare ca cele inregistrate la pacientii carora li s-a administrat etanercept fara
intrerupere. In cadrul extensiilor de studii clinice, efectuate in regim deschis, au fost observate
raspunsuri stabile si durabile timp de pana la 10 ani la pacientii cérora li s-a administrat
etanercept fara intrerupere.

Compararea eficacitatii etanerceptului cu cea a metotrexatului a reprezentat obiectivul final
principal al unui al treilea studiu randomizat, controlat fatd de medicatie activa, cu evaluari
radiografice 1n regim orb, la 632 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida activa (durata <3
ani), care nu au primit anterior tratament cu metotrexat. Au fost administrate doze subcutanate
(s.c.) de 10 mg sau 25 mg de etanercept de doud ori pe sdptamana, timp de cel mult 24 de luni.
Dozele de metotrexat au fost crescute de la 7,5 mg pe saptaimana pana la un maximum de 20 mg
pe saptdmana in primele 8 saptamani ale studiului, apoi au fost mentinute timp de cel mult 24 de
luni. In cazul dozei de 25 mg de etanercept, imbunitatirile clinice, inclusiv inceputul actiunii in
decurs de 2 saptamani, au fost similare cu cele constatate in studiile clinice anterioare, ele fiind
mentinute pe intreaga durata pana la 24 de luni. La momentul initial pacientii prezentau un grad
moderat de invaliditate, tradus prin scoruri ale HAQ de 1,4 pana la 1,5. Tratamentul cu doza de
25 mg de etanercept a condus la imbunatatiri substantiale la 12 luni, cand aproximativ 44%
dintre pacienti au obtinut un scor HAQ normal (mai mic de 0,5). Acest beneficiu s-a mentinut in
cel de-al doilea an de studiu.

In acest studiu, distructia structurali articulara a fost evaluata prin metode radiografice si
exprimata sub forma modificarilor scorului total Sharp (TSS) si componentelor sale, scorului de
eroziune si scorului de Ingustare a spatiului articular (JSN). Interpretarea radiografiilor
mainilor/zonelor carpiene si picioarelor a fost facutd la momentul initial si dupa 6, 12 si 24 de
luni. Doza de 10 mg de etanercept a avut un efect mai scazut, in mod consistent, asupra
distructiei structurale decéat cea de 25 mg. Doza de 25 mg de etanercept a fost semnificativ
superioara metotrexatului din punctul de vedere al scorurilor de eroziune, atat la 12, cat si la 24
de luni. Diferentele aparute in TSS si JSN intre metotrexat si doza de 25 mg etanercept nu au
fost semnificative din punct de vedere statistic.

Rezultatele sunt prezentate in figura de mai jos.
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Progresia radiografica: comparatie etanercept vs. metotrexat la pacientii cu PR cu vechime <
3 ani
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Intr-un alt studiu randomizat, dublu-orb, controlat fatd de medicatie activa, au fost comparate
eficacitatea clinica, siguranta de utilizare si evolutia PR inregistratd prin mijloace radiologice la
pacientii tratati numai cu etanercept (25 mg de doud ori pe saptdménd), numai cu metotrexat (7,5
pana la 20 mg pe saptamana, valoarea mediana a dozei fiind de 20 mg) si cu o asociere de
tratamente cu etanercept si metotrexat instituite Tn mod concomitent, la 682 de pacienti adulti cu
poliartritd reumatoida activa cu vechime de 6 luni pana la 20 de ani (valoarea mediana de 5 ani),
care au prezentat un raspuns nesatisfacator la cel putin un medicament antireumatic modificator
al evolutiei bolii (MARMB), altul decat metotrexatul.

Pacientii din grupul tratat cu etanercept in asociere cu metotrexat au prezentat raspunsuri ACR
20, ACR 50, ACR 0 si imbunatatiri ale scorurilor SAB si HAQ semnificativ mai mari, atat la 24
de saptamani cat si la 52 de saptamani, fatd de pacientii din ambele grupuri de monoterapie
(rezultatele sunt prezentate 1n tabelul de mai jos).

Avantaje semnificative furnizate de terapia asociata cu etanercept si metotrexat, fatd de
monoterapia cu etanercept sau cu metotrexat, au fost observate, de asemenea, dupa 24 de luni.

Rezultate privind eficacitatea clinica dupa 12 luni: comparatie etanercept vs. metotrexat vs.
etanercept in asociere cu metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre 6 luni si 20 de ani

Obiectiv final Metotrexat Etanercept Etanercept
(n =228) (n =223) +Metotrexat
(n =231)
Raspunsuri ACR? IACR 20 58,8% 65,5% 74,5% T
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% T
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% T
SAB Scor initial® 5,5 5,7 5,5
Scor in 3,0 3,0 2’3T,(p
saptdmana 52°
Remisie’ 14% 18% 379% 71,9
HAQ Moment initial 1,7 1,7 1,8
Saptamana 52 1,1 1,0 0’8T,(p

2: Pacientii care nu au incheiat o perioada de 12 luni de participare la studiu au fost considerati ca
non- respondenti.
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b: Valori medii ale SAB (Scorul de activitate a bolii).

°: Remisia este definita ca SAB

Comparare a valorilor p, luate doua cate doua: T = p < 0,05 la comparatie etanercept + metotrexat
vs. metotrexat si ¢ = p < 0,05 pentru comparatie etanercept + metotrexat vs. etanercept.

Progresia radiografica la 12 luni a fost semnificativ mai mica in grupul tratat cu etanercept decat
in grupul tratat cu metotrexat, in timp ce asocierea terapeutica a celor doua a fost semnificativ
superioara fiecareia dintre cele doud monoterapii in ceea ce priveste incetinirea progresiei
radiografice (vezi figura de mai jos).

Progresia radiografica: Comparatia etanercept vs. metotrexat vs. etanercept in asociere cu
metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre 6 luni si 20 de ani (rezultatele la 12 luni)
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Compararea valorilor p, luate doud cate dowa: * = p < (.03 la comparatie etanercept vs. metotrexat, 7=
p < 0,03 pentru comparatie etanercept + metotrexat vs. metotrexat 5i & = p < 0,05 pentru comparatie
etanercept — metotrexat vs. etanercept.

Avantaje semnificative furnizate de terapia asociata cu etanercept si metotrexat, fata de
monoterapia cu etanercept sau cu metotrexat, au fost observate, de asemenea, dupa 24 de luni. In
mod similar, avantaje semnificative furnizate de monoterapia cu etanercept fatda de monoterapia
cu metotrexat au fost observate, de asemenea, dupa 24 de luni.

In cadrul unei analize in care toti pacientii care au abandonat studiul, indiferent de motiv, au fost
considerati ca inregistrand o agravare a bolii, procentul de pacienti la care nu s-a constatat o
agravare a bolii (modificarea TSS < 0,5) la 24 de luni a fost mai mare in grupul tratat cu
etanercept in asociere cu metotrexat decat in grupurile tratate cu etanercept sau cu metotrexat in
monoterapie (62%, 50%, respectiv 36%; p < 0,05). Diferenta dintre grupul tratat cu etanercept in
monoterapie si grupul tratat cu metotrexat in monoterapie a fost, de asemenea, semnificativa (p <
0,05). in randul pacientilor care au incheiat perioada completi, de 24 de luni de tratament, in
cadrul studiului, proportia celor care nu au inregistrat o agravare a fost de 78%, 70%, respectiv
de 61%.

Siguranta si eficacitatea dozei de 50 mg de etanercept (doud injectii s.c. de cate 25 mg),
administrata o data pe sdptaméana, au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu
placebo, la 420 de pacienti cu PR activa. In acest studiu, 53 de pacienti au primit placebo, 214
pacienti au primit etanercept in doza de 50 mg o data pe sdptimana si 153 de pacienti au primit
etanercept in doza de25 mg de doua ori pe saptamana. Profilurile de siguranta si eficacitate ale
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cele doua regimuri de tratament cu etanercept au fost comparabile, in sdptdmana 8, din punct de
vedere al efectelor si cel al semnelor si simptomelor PR; datele obtinute in sdptdména 16 nu au
indicat o situatie de comparabilitate (non-inferioritate) intre cele doua regimuri terapeutice.

Pacienti adulti cu artrita psoriazica

Eficacitatea etanerceptului a fost evaluatd in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo, la 205 pacienti cu artritd psoriazica. Pacientii aveau véarste cuprinse intre 18 si 70 de
ani si sufereau de artritd psoriazica activa (> 3 articulatii tumefiate si > 3 articulatii sensibile), in
cel putin una din urmatoarele forme: (1) interesare distala interfalangiana (DIF); (2) artrita
poliarticulara (absenta nodulilor reumatoizi si prezenta psoriazisului); (3) artritd mutilanta; (4)
artritd psoriazica asimetricd; sau (5) anchiloza spondiliforma. Pacientii prezentau, de asemenea,
psoriazis in placi, cu o leziune-tintd minima de > 2 cm in diametru. Pacientii au fost tratati
anterior cu AINS (86%), MARMB (80%), si corticosteroizi (24%). Pacientii aflati pe tratament
cu metotrexat (administrat in mod stabil timp de > 2 luni) si-au putut continua tratamentul cu o
doza stabila de < 25 mg pe saptamana de metotrexat. Au fost administrate doze de 25 mg de
etanercept (pe baza studiilor de stabilire a dozelor la pacientii cu poliartritd reumatoida) sau
placebo, subcutanat, de doua ori pe saptamana timp de6 luni. La sfarsitul studiului dublu-orb,
pacientii au putut intra intr-un studiu deschis, de extensie pe termen lung, pentru o durata totala
de pana la 2 ani.

Raspunsurile clinice au fost exprimate sub forma de procente din pacientii care au obtinut
raspunsurile ACR 20, 50, si 70, precum si procente de imbunatatire in ceea ce priveste criteriile de

raspuns in artrita psoriazicd (CRAP). Rezultatele sunt prezentate pe scurt in tabelul de mai jos.

Raspunsurile pacientilor cu artriti psoriazica intr-un studiu controlat cu placebo

Réaspuns la artrita psoriazica Procentaj de pacienti
Placebo n =104 Etanercept’ n = 101
ACR 20 Luna 3 15 59°
Luna 6 13 50°
ACR 50 Luna 3 4 38°
Luna 6 4 37°
ACR 70 Luna 3 0 11°
Luna 6 1 ocC
CRAP Luna 3 31 72°
Luna 6 23 70°

225 mg Etanercept s.c. de doud ori pe saptamana
®p < 0,001, etanercept vs. placebo
°p <0,01, etanercept vs. placebo

In randul pacientilor cu artrita psoriazica aflati pe tratament cu etanercept raspunsurile clinice au
fost evidente la momentul primei vizite (4 sdptdmani) si s-au mentinut pe durata celor 6 luni de
tratament. Etanerceptul s-a dovedit superior fata de placebo, in mod semnificativ, la toate
criteriile de masurare a activitatii bolii (p < 0,001), iar raspunsurile obtinute cu sau fara tratament
concomitent cu metotrexat au fost similare. Calitatea vietii la pacientii cu artrita psoriazica a fost
evaluata la fiecare moment de referinta, utilizand indicele de invaliditate al HAQ. Indicele de
invaliditate a fost semnificativ imbunatatit, in toate momentele de referinta, la pacientii tratati cu
etanercept in comparatie cu cei carora li s-a administrat placebo (p < 0,001).

Modificarile radiografice au fost evaluate in studiul privind artrita psoriazica. S-au efectuat
radiografii ale mainilor si zonelor carpiene la momentul initial si dupa 6, 12 si 24 de luni. Scorul
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total Sharp (TSS) dupa 12 luni este prezentat in tabelul de mai jos. Intr-o analiza in care s-a
considerat ca toti pacientii care au abandonat studiul, indiferent de motiv, au prezentat progresii,
procentul pacientilor fara progresie (modificarea TSS <0,5) dupa 12 luni a fost mai mare in
grupul la care s-a administrat etanercept comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo
(73%, respectiv 47%; p < 0,001). Efectul etanerceptului asupra progresiei radiografice a fost
mentinut la pacientii care au continuat tratamentul in timpul celui de-al doilea an. S-a observat
incetinirea distrugerii articulare periferice la pacientii cu implicare poliarticulara simetrica.

Modificarea medie anuali (ES) de la valoarea initiala in scorul total Sharp

Timp Placebo (n = 104) Etanercept (n = 101)
Luna 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SE = eroare standard
a.p=0,0001

Tratamentul cu etanercept a produs o imbunaétatire a functiei fizice in timpul perioadei in regim
dublu- orb si acest efect benefic s-a mentinut in timpul expunerii pe termen lung, de pana la 2
ani.

Exista dovezi insuficiente privind eficacitatea etanerceptului la pacientii cu artropatii de tipul
spondilitei anchilozante si artritei psoriazice mutilante, datorita numarului mic de pacienti studiati.

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu artrita psoriazica la regimul terapeutic cu doze de 50 mg, o
data pe saptamana. Dovezile privind eficacitatea regimului terapeutic cu o singura doza pe
sdptdmana la aceasta populatie de pacienti se bazeaza pe datele furnizate de studiile la pacientii
cu spondilita anchilozanta.

Pacienti adulti cu spondilita anchilozanta

Eficacitatea etanerceptului in tratarea spondilitei anchilozante a fost evaluata in cadrul a 3 studii
randomizate 1n regim dublu-orb, care au comparat doza de 25 mg de etanercept, administrata de
doua ori saptdmana, cu placebo. Numarul total de pacienti inrolati a fost de 401, dintre care 203
au fost tratati cu etanercept. Cel mai mare dintre aceste studii clinice (n = 277) a inrolat pacienti
cu varste cuprinse intre 18 si 70 de ani, care aveau spondilitd anchilozanta activa, definita pe
scala vizuald analogica (SVA) prin scoruri >30 pentru media duratei si intensitatii redorii
matinale, plus scoruri SVA >30 pentru cel putin 2 din urmatorii 3 parametri: evaluarea globala a
pacientului; media valorilor SVA pentru durerea nocturna de spate si durerea totald de spate;
media a 10 puncte ale indicelui functional Bath pentru spondilita anchilozanta (BASFI). Pacientii
care primeau tratament cu MARMB, AINS sau corticosteroizi si-au putut continua aceste
tratamente, in doze stabile. Pacientii cu anchiloza completa a coloanei vertebrale nu au fost
inclusi in studiu. Au fost administrate doze de 25 mg de etanercept (pe baza studiilor de stabilire
a dozelor la pacientii cu poliartritd reumatoidd) sau placebo, subcutanat, de doua ori pe
saptdmana timp de 6 luni, la 138 de pacienti.

Masura principala a eficacitatii (ASAS 20) a fost o imbunatatire de >20% la cel putin 3 din cele
4 domenii de evaluare in spondilita anchilozantd (ASAS) (evaluarea globala a pacientului,
durerea de spate, BASFI si inflamatia), impreuna cu absenta deteriorarii pe domeniul ramas.
Raspunsurile ASAS 50 si 70 au utilizat aceleasi criterii, cu o imbunatatire de 50%, respectiv
70%.

In comparatie cu placebo, tratamentul cu etanercept a condus la imbunatatiri semnificative ale
ASAS 20, ASAS 50 si ASAS 70, incepand de la 2 saptamani dupa initierea tratamentului.
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Raspunsurile pacientilor cu spondiliti anchilozanti intr-un studiu controlat cu placebo

Raspuns spondilita Procentaj de pacienti
anchilozanta Placebo n =139 Etanercept N = 138

ASAS 20

2 sdptamani 22 46°
3 Iuni 27 60*
6 luni 23 58*
ASAS 50

2 sdptamani 7 24°
3 Iuni 13 45°
6 luni 10 42°
ASAS 70

2 sdptimani 2 12°
3 luni 7 29°
6 luni 5 28°

% p <0,001, etanercept vs. placebo
b p < 0,002, etanercept vs. placebo

In randul pacientilor cu spondilita anchilozanta aflati pe tratament cu etanercept, raspunsurile
clinice au fost evidente la momentul primei vizite (2 sd@ptdmani) si s-au mentinut pe durata celor
6 luni de tratament. Raspunsurile au fost similare in cazul pacientilor care au primit si al celor care
nu au primit, in momentul initial, tratamente asociate.

Rezultate similare au fost obtinute In urma a 2 studii clinice mai mici, asupra spondilitei
anchilozante.

Intr-un al patrulea studiu a fost evaluati siguranta si eficacitatea dozei de 50 mg de etanercept
(doua injectii s.c. de cate 25 mg) administratd o data pe saptaméana, in comparatie cu doza de 25
mg de etanercept administrata de doua ori pe saptdmana in cadrul unui studiu dublu-orb,
controlat cu placebo, la 356 de pacienti cu spondilita anchilozanta. Profilurile de siguranta si
eficacitate ale regimurilor de tratament cu 50 mg o data pe sdptiméana si 25 mg de doua ori pe
saptamana au fost similare.

Pacienti adulti cu spondilartrita axiala fara semne radiologice

Studiul 1

Eficacitatea etanerceptului in tratarea pacientilor cu spondilartrita axiala fard semne radiologice
(nr- AxSpa) a fost evaluatd in cadrul unui studiu randomizat, timp de 12 sdptamani, in regim
dublu-orb, controlat cu placebo. Studiul a evaluat 215 pacienti adulti (populatie in intentie de
tratament modificatd) cu nr-AxSpa activa (cu varsta intre 18 si 49 de ani), definiti ca pacientii
care indeplinesc criteriile de clasificare ASAS de spondilartrita axiala, dar nu si criteriile
modificate New York pentru SA. De asemenea, a fost necesar ca pacientii sd prezinte un raspuns
inadecvat sau o intoleranta la doud sau mai multe AINS. In perioada de regim dublu-orb a
studiului, pacientilor li s-a administrat saptamanal etanercept 50 mg sau placebo, timp de 12
sdptdmani. Méasura principala a eficacitatii (ASAS 40) a fost o imbunatétire cu 40% a cel putin
trei din cele patru domenii de evaluare ASAS, Tmpreuna cu absenta deteriorarii pentru domeniul
ramas. Perioada de regim dublu-orb a fost urmata de o perioada de studiu deschis, in decursul
cdreia tuturor pacientilor li s-a administrat saptamanal etanercept 50 mg saptamanal timp de inca
92 de saptamani. Au fost realizate evaluari RMN ale articulatiei sacroiliace si ale coloanei
vertebrale pentru a evalua inflamatia In momentul initial si In sdptamanile 12 si 104.

28



In comparatie cu placebo, tratamentul cu etanercept a condus la imbunatatiri semnificative
statistic ale ASAS 40, ASAS 20 si ASAS 5/6. O imbunatatire semnificativa a fost observata, de
asemenea, 1n cazul remisiei partiale ASAS si BASDAI 50. Rezultatele din sdptaméana 12 sunt
prezentate in tabelul de mai jos.

Eficacitatea raspunsului in cadrul studiului nr-AxSpa controlat cu placebo: Procentaj de
pacienti care au atins obiectivele finale

Raspunsuri clinice dublu- Placebo Etanercept
oarbe in siptiména 12 N=106 —109* N=103-105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4¢
ASAS 5/6 10,4 33,0°
Remisie partiald ASAS 11,9 24,8¢
BASDAI***50 23,9 43,8°

* Unii pacienti nu au oferit informatii complete pentru fiecare obiectiv final

** ASAS=Evaluari recomandate de Societatea Internationala de Spondilartrita

*** Indicele Bath de activitate a bolii In spondilita anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)

% p<0,001, " <0,01 si ¢: <0,05, respectiv, intre etanercept si placebo

In saptimana 12, s-a constatat o imbunititire semnificativi statistic a scorului SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pentru articulatia sacroiliacd (ASI), masurat
prin RMN la pacientii cérora li s-a administrat etanercept. Modificarea medie ajustaté fata de
momentul initial a fost 3,8 n cazul pacientilor tratati cu etanercept (n =95) versus 0,8 in cazul
pacientilor tratati cu placebo (n = 105) (p < 0,001). In saptimana 104, modificarea medie
ajustata fatd de momentul initial in scorul SPARCC masurat prin RMN pentru toti subiectii
tratati cu etanercept a fost 4,64 pentru ASI (n = 153) si 1,40 pentru coloana vertebrala (n = 154).

Etanerceptul a demonstrat o imbunatatire mai mare, semnificativa statistic, de la momentul initial
péna 1n saptdmana 12, in comparatie cu placebo, la majoritatea evaludrilor legate de calitatea
vietii in ceea ce priveste starea de sanatate si functia fizica, inclusiv in scorurile BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index — Indicele functional in spondilita anchilozanta Bath),
EuroQol 5D Overall Health State Score (Scorul global al starii de sanatate EuroQol 5D) si SF-
36 Physical Component Score (Scorul componentei fizice SF-36).

Raspunsurile clinice la pacientii din studiul nr-AxSpa cérora li s-a administrat etanercept au fost
evidente in momentul primei vizite (la 2 sdptdmani) si s-au mentinut pe parcursul celor 2 ani
detratament. Imbunitatirile in ceea ce priveste calitatea vietii asociata starii de sanitate, respectiv
functia fizica s-au mentinut, de asemenea, pe parcursul celor 2 ani de tratament. Datele obtinute
pe parcursul celor 2 ani nu au furnizat rezultate noi privind siguranta. In saptiméana 104, 8
subiecti au progresat pana la un scor de grad 2 bilateral la radiografia coloanei vertebrale
conform gradului radiologic modificat New York, indicativ pentru spondilartropatia axiala.

Studiul 2

Acest studiu multicentric, in regim deschis, de faza 4, cu 3 perioade de studiu, a evaluat oprirea
si reluarea tratamentului cu etanercept la pacienti cu nr-AxSpa activa, care au obtinut un raspuns
adecvat (boala inactiva, definita ca Scorul de activitate a bolii spondilitd anchilozantd (ASDAS),
incluzand proteina C reactivd (CRP), mai mic de 1,3) dupa 24 de saptaimani de tratament.

209 pacienti adulti cu nr-AxSpa activa (cu varsta intre 18 si 49 de ani), definiti ca acei pacienti
care au Indeplinit criteriile de clasificare ale Societdtii Internationale de Evaluare a
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Spondiloartritei (ASAS) pentru spondiloartrita axiala (dar nu indeplinesc criteriile New York
modificate pentru SA), avand rezultate pozitive la RMN (inflamatie activa evidentiata prin
RMN, inalt sugestiva pentru sacroiliita asociata cu SpA) si/sau hsCRP pozitiva (definita ca
proteina C reactiva de mare sensibilitate[hsCRP] >3 mg/]) si simptome active definite prin
ASDAS CRP mai mare sau egal cu 2,1 la vizita de screening, au primit in regim deschis
etanercept 50 mg saptamanal, plus terapie de fond stabild cu AINS, in doza antiinflamatorie
optima tolerata, timp de 24 de saptdmani in Perioada 1. A fost necesar, de asemenea, ca pacientii
sa prezinte un raspuns inadecvat sau intoleranta la doud sau mai multe AINS. In siptiména 24,
119 pacienti (57 %) au atins statusul de boala inactiva si au intrat inPerioada 2, de 40 de
saptamani a fazei de oprire a tratamentului 1n care subiectii au Intrerupt tratamentul cu
etanercept, dar au mentinut terapia de fond cu AINS. Mésura primara pentru eficienta a fost
aparitia unui puseu evolutiv de boala (definit ca ASDAS, incluzédnd viteza de sedimentare a
eritrocitelor (VSH), mai mare sau egal cu 2,1) in interval de 40 de sdptaméani dupa oprirea
tratamentului cu etanercept. Pacientii care au avut puseu evolutiv de boala au reluat tratamentul
cu etanercept 50 mg saptamanal, timp de 12 saptamani (Perioada 3).

In Perioada 2, proportia de pacienti care au prezentat >1 puseu evolutiv de boali a crescut de la
22 % (25/112) in saptaimana 4 la 67 % (77/115) in saptamana 40. in total, 75 % (86/115) dintre
pacienti au prezentat un puseu evolutiv de boald, in orice moment de timp, in intervalul celor 40
de saptamani care au urmat opririi tratamentului cu etanercept.

Obiectivul secundar prioritar al Studiului 2 a fost sa estimeze timpul pana la un nou puseu
evolutiv de boald dupa oprirea tratamentului cu etanercept si in plus, s compare timpul pana la
un nou puseu evolutiv la pacientii din Studiul 1 care au indeplinit criteriile de includere in Studiul
2, faza de oprire a tratamentului si au continuat tratamentul cu etanercept.

Timpul median pana la puseul evolutiv de boala dupa oprirea tratamentului cu etanercept a fost
de 16 saptamani (I1 95 %: 13-24 saptiamani). Mai putin de 25 % dintre pacientii din Studiul 1, la
care nu s-a oprit tratamentul, au prezentat un puseu evolutiv de boala pe parcursul celor 40 de
saptamani echivalente ca In Perioada 2 a Studiului 2. Timpul péana la puseul evolutiv de boald a
fost in mod semnificativ statistic mai scurt la subiectii care au intrerupt tratamentul cu
etanercept (Studiul 2) comparativ cu subiectii care au primit tratament continuu cu etanercept
(Studiul 1), p<0,0001.

Din cei 87 de pacienti care au intrat in Perioada 3 si au reluat tratamentul cu etanercept 50 mg
sdptdmanal, timp de 12 sdptamaéni, 62 % (54/87) au obtinut din nou raspuns clinic de boala
inactiva, iar 50 % dintre acestia au atins acest raspuns in interval de 5 saptamani (II 95 %: 4-8
saptamani).

Pacienti adulti cu psoriazis in placi

Recomandarile de utilizare terapeutica ale etanerceptului la pacienti sunt date la pct. 4.1. Acei
pacienti din populatia-tinta care ,,au Inregistrat un esec de tratament” sunt definiti printr-un
raspuns insuficient (PASI<50 sau PGA mai putin decat bine) sau prin agravarea bolii sub
tratament, in conditiile in care au primit un tratament in doza adecvata pentru un timp suficient
de lung pentru a permite evaluarea raspunsului cu cel putin unul dintre cele trei tratamente

Nu a fost evaluatd eficacitatea etanerceptului fata de alte tratamente sistemice la pacientii cu
psoriazis in stadii moderate pana la grave (responsivi la alte tratamente sistemice) in cadrul unor
studii care sd compare direct etanerceptul cu alte tratamente sistemice. In schimb, a fost evaluata
siguranta si eficacitatea etanerceptului In cadrul a patru studii randomizate, in regim dublu-orb,
controlate cu placebo. Obiectivul final principal de eficacitate in toate cele patru studii a constat
in proportia de pacienti din fiecare grup de tratament care au obtinut PASI 75 (adicé o
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imbunatatire de cel putin 75% a Psoriasis Area and Severity Index — aria cutanatd afectata de
psoriazis si indicele de severitate — fatd de momentul initial), dupa 12 saptamani.

Primul studiu a fost un studiu de faza 2 la pacienti cu psoriazis in placi activ dar stabil din punct
de vedere clinic, care interesa >10% din suprafata corporald si care aveau varste >18 ani. O suta
doisprezece (112) pacienti au fost randomizati pentru a primi o doza de 25 mg de etanercept (n =
57) sau placebo (n = 55), de doud ori pe saptdmana timp de 24 de saptamani.

Cel de-al doilea studiu a evaluat 652 de pacienti cu psoriazis 1n placi utilizand aceleasi criterii
de includere ca si primul studiu, dar cu adaugarea, la selectie, a criteriului unei zone minime
interesate de psoriazis si a unui index de severitate (PASI) de 10. Etanerceptul a fost administrat
in doze de 25 mg o data pe saptdmana, 25 mg de doud ori pe saptdmana sau 50 mg de doua ori
pe saptdmana, timp de6 luni consecutive. Pe timpul primelor 12 saptamani ale perioadei de
tratament dublu-orb, pacientilor li s-a administrat placebo sau una din cele trei doze de etanercept
de mai sus. Dupa 12 saptdmani de tratament, pacientii din grupul tratat cu placebo au inceput
tratamentul, in regim orb, cu etanercept (25 mg de doud ori pe sdptdména); pacientii din
grupurile cu tratament activ si-au continuat tratamentul pana in saptdmana 24, la doza care le-a

Cel de-al treilea studiu a evaluat 583 de pacienti, avand aceleasi criterii de includere ca si cel de-
al doilea studiu. Pacientii inclusi 1n acest studiu au primit o doza de 25 mg sau 50 mg de
etanercept sau placebo, de doua ori pe saptamana, timp de 12 saptamani, apoi toti pacientii au
primit un tratament in regim deschis cu 25 mg de etanercept, de doua ori pe saptamana, pentru
inca 24 de saptamani.

Cel de-al patrulea studiu a evaluat 142 de pacienti, avand criterii de includere similare cu studiile
al doilea si al treilea. Pacientilor inclusi in acest studiu 1i s-a administrat o doza de 50 mg de
etanercept sau placebo, o data pe saptamana timp de 12 saptdmani, apoi tuturor pacientilor li s-a
administrat un tratament in regim deschis cu 50 mg de etanercept, o data pe saptamana, pentru
inca 12 saptamani.

In primul studiu, in grupul tratat cu etanercept s-a inregistrat o proportie semnificativ mai mare de
pacienti cu un raspuns PASI 75 in saptaména 12 (30%) fatd de grupul tratat cu placebo (2%) (p
< 0,0001). Dupa 24 de sadptamani, 56% dintre pacientii din grupul tratat cu etanercept au obtinut
PASI 75, fatda de 5% pacientii din grupul tratat cu placebo. Rezultatele principale obtinute in cel
de-al doilea, al treilea si al patrulea studiu sunt prezentate mai jos.
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Raspunsurile pacientilor cu psoriazis in studiile 2, 3 si 4

Studiul 2 Studiul 3 Studiul 4
Etanercept Etanercept Etanercept
de dou| o dout | paceo | .78 9| 08 ©
} Placebo |25 mg, de doui ori | 50 mg, de doud ori | Placebo orive | orive Placebo | dati pe | dati pe
Raspuns pe siptimana pe siptimand oripe | orpe sAptiman| siptiman|
(%) sdptaman| saptaman i 5
a a
n=166 |n=162 | n=162 [n=164 | n=164 | n=193 | n=196 | n=196| n=46 | n=96 | n=90
sAptimdn sdptaman [siptiméin |sdptimén | saptiméin|sdptimén | sdptdman | sdptaman [saptdmdin| sAptiman| siptaman
alz alz az24* alz aza4® alz alz alz alz alz a 24¢
PASI 50 14 58* 70 T4* 77 9 64~ 77~ 9 69* 83
PASI 75 4 34+ 44 49* 59 3 34* 49* 2 38* 71
DSGA®
limpede sau
cproape 5 34 39 49+ 55 4 39* | 57* 4 39* 64
limpede

*p <0,0001 comparativ cu placebo

4 Nu au fost facute comparatii statistice cu placebo in saptamana 24 in studiile 2 si 4 deoarece grupul
tratat initial cu placebo a primit etanercept 25 mg, de doua ori pe saptdmand, sau 50 mg, o data pe
saptdmanad, din sdptdmana 13 pana in

sdptamana 24.

b ,.Dermatologist Static Global Assessment”. Fara leziuni aparente sau aproape fara leziuni aparente,
definit printr-un scor de 0 sau 1 pe o scala dela 0 la 5.

In randul pacientilor cu psoriazis in placi aflati pe tratament cu etanercept, raspunsurile clinice
semnificative in comparatie cu placebo au fost evidente la momentul primei vizite (2 saptamani)
si s-au mentinut pe durata celor 24 de saptamani de tratament.

In cadrul celui de-al doilea studiu s-a prevazut si o perioada de intrerupere a medicatiei, in care
pacientii care au obtinut imbunatatiri ale PASI de cel putin 50% in saptdmana 24 au intrerupt
administrarea tratamentului. De asemenea, pacientii care nu se mai aflau sub tratament au fost
monitorizati pentru aparitia episoadelor de rebound (PASI >150% fata de momentul initial) si
pentru stabilirea intervalului de timp pana la recidiva (definitad ca pierderea a cel putin jumatate
din imbunititirea obtinuta intre momentul initial si sdptimana 24). In timpul perioadei de
intrerupere a medicatiei, simptomele de psoriazis au revenit treptat, cu o valoare mediana a
timpului pana la recidiva bolii de 3 luni. Nu au fost inregistrate fenomene de rebound si nici
evenimente adverse grave legate de psoriazis. Dovezile adunate tind sa indice ca benefica reluarea
tratamentului cu etanercept la pacientii care au raspuns initial la tratament.

In cel de-al treilea studiu, majoritatea pacientilor (77%), care au fost initial atribuiti prin
randomizare pentru doza de 50 mg de etanercept de doua ori pe saptamana, si la care, in
sdptamana 12, s-a operat o micsorare a dozei la 25 mg de doud ori pe sdptamand, au mentinut un
raspuns PASI 75 pana in saptdméana 36. La pacientii care au primit doza de 25 mg de doua ori pe
sdptamana pe Intreaga durata a studiului, raspunsul PASI 75 a continuat sd se imbunétateasca
intre saptamanile 12 si 36.

In cel de-al patrulea studiu, in grupul tratat cu etanercept s-a inregistrat o proportie mai mare de
pacienti cu PASI 75 in sdptamana 12 (38%), comparativ cu grupul tratat cu placebo (2%) (p <

0,0001). Pentru pacientii carora li s-au administrat 50 mg o data pe sdptdmana pe parcursul
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studiului, eficacitatea raspunsurilor a continuat sa se imbunatateasca, o proportie de 71%
ajungand la PASI 75 in saptamana 24.

In studiile deschise pe termen lung (pana la 34 luni) in care etanerceptul a fost administrat fara
intrerupere, raspunsurile clinice au fost constante gi siguranta a fost comparabila cu studiile pe
termen scurt.

O analizid a datelor studiilor clinice nu a evidentiat caracteristici ale bolii subiacente care ar
putea permite medicilor clinicieni s selecteze cea mai adecvata optiune de dozaj (intermitent sau
continuu).

Prin urmare, alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sd aiba la bazad decizia
medicului si necesititile individuale ale pacientului.

Anticorpi impotriva etanercept

In serul catorva subiecti tratati cu etanercept au fost detectati anticorpi la etanercept. Acesti
anticorpi au fost in general non-neutralizanti, iar prezenta lor a fost tranzitorie. Nu pare sa existe
nicio corelatie ntre dezvoltarea de anticorpi si raspunsul clinic sau evenimentele adverse.

Conpii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti cu artrita juvenild idiopatica

Siguranta si eficacitatea etanerceptului au fost evaluate in cadrul unui studiu efectuat in doua
parti, la 69 de copii cu artritd juvenila idiopaticd forma poliarticulara, care prezentau diverse
subtipuri clinice de instalare a artritei juvenile idiopatice (poliartritd, pauciartrita, instalare
sistemica). Au fost inrolati pacienti cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani, cu artrita juvenila
idiopatica forma poliarticulara in stadiu moderat pana la sever, refractari la tratamentul cu
metotrexat sau care prezentau intoleranta fata de acesta; pacientilor le-a fost mentinut
tratamentul de fond cu un singur medicament antiinflamator nesteroidian in doza stabila si/sau
prednison (<0,2 mg/kg si zi sau 10 mg maximum). In prima parte toti pacientii au primit 0,4
mg/kg (maximum 25 mg per doza) de etanercept pe cale subcutanata, de doua ori pe saptamana.
In cea de-a doua parte, pacientii care au prezentat un raspuns clinic in ziua 90 au fost randomizati
pentru a continua tratamentul cu etanercept sau a primi placebo timp de patru luni, si au fost
evaluati pentru detectarea episoadelor de recurentd. Raspunsurile au fost masurate prin utilizarea
ACR Pedi 30, definit ca >30% imbunatatire in cel putin trei din sase si 30% agravare in nu mai
mult de unul din sase criterii de baza pentru evaluarea ARJ, acestea incluzdnd numarul
articulatiilor active, limitarea miscarii, evaludrile globale efectuate de medic si pacient/parinte,
evaluarea functionald si viteza de sedimentare a hematiilor (VSH). Recurentele de boala au fost
definite ca 30% agravare in trei din sase criterii de baza pentru evaluarea ARJ si 30%
imbunatatire in cel mult unul din cele sase criterii de baza pentru evaluarea ARJ si minimum
doua articulatii active.

In prima parte a studiului, 51 din 69 (74%) de pacienti au prezentat un raspuns clinic si au fost
inclusi in partea a doua a studiului. In cea de-a doua parte a studiului, 6 din 25 (24%) de pacienti
care au ramas pe tratamentul cu etanercept au inregistrat o recurenta a bolii, in comparatie cu 20
din 26 (77%) de pacienti carora li s-a administrat placebo (p = 0,007). De la inceperea celei de-a
doua parti a studiului, valoarea mediana a intervalului de timp péana la recurenta bolii a fost de
116 zile pentru pacientii carora li s-a administrat etanercept si de 28 de zile pentru pacientii
carora li s-a administrat placebo. in randul pacientilor care au prezentat un raspuns clinic dupa
90 de zile si au fost inclusi 1n partea a doua a studiului, unii dintre cei carora li s-a administrat
etanercept au continuat sa inregistreze ameliorari din luna a 3-a pana in luna a 7-a, in timp ce
aceia cdrora li s-a administrat placebo nu au inregistrat ameliorari.
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Intr-un studiu de extensie, deschis, pentru evaluarea sigurantei, 58 pacienti copii si adolescenti
din studiul de mai sus (de la varsta de 4 ani la momentul inrolarii in studiu) au continuat sa
utilizeze etanercept pe o perioada de pana la 10 ani. Proportia evenimentelor adverse grave si a
infectiilor grave nu a crescut cu expunerea pe termen lung.

Siguranta pe termen lung a tratamentului cu etanercept in monoterapie (n = 103), etanercept
plus metotrexat (n = 294) sau metotrexat in monoterapie (n = 197) a fost evaluata timp de péana la
3 ani, Intr-un registru cu 594 copii cu varsta intre 2 si 18 ani cu artritéd juvenila idiopatica, dintre
care 39 aveau varsta intre 2 si 3 ani. In general, infectiile au fost mai frecvent raportate la pacientii
tratati cu etanercept comparativ cu metotrexat in monoterapie (3,8 fata de 2%), iar infectiile
asociate cu utilizarea etanercept au fost de naturd mai severa.

Intr-un alt studiu deschis, cu un singur grup (n = 127), 60 pacienti cu oligoartrita extinsa (OE)
(15 pacienti cu varsta Intre 2 si 4 ani, 23 pacienti cu varsta intre 5 si 11 ani si 22 pacienti cu varsta
intre 12 si 17 ani), 38 pacienti cu artritd asociata entezitei (cu varsta Intre 12 si 17 ani) si 29
pacienti cu artritd psoriazica (cu varsta intre 12 si 17 ani) au fost tratati cu etanercept, in doza de
0,8 mg/kg (pani la maximum 50 mg pe doza), administrat saptimanal, timp de 12 saptimani. in
fiecare dinsubtipurile AJI, majoritatea pacientilor au indeplinit criteriile ACR Pedi 30 si au
demonstrat imbunatatire clinica in criteriile finale secundare cum sunt numarul articulatiilor
dureroase si evaluarea globald efectuatd de medic. Profilul de siguranta a fost consistent cu cel
observat in alte studii pentru AJL

Din cei 127 pacienti din studiul principal, 109 au participat la studiul de extensie in regim deschis
si au fost monitorizati pentru o perioada suplimentara de 8 ani pentru un total de pana la 10 ani.
La sfarsitul studiului de extensie, 84/109 (77%) pacienti au terminat studiul; 27 (25%) luau
etanercept in mod activ, 7 (6%) li s-a oprit tratamentul datoritd activitatii scdzute a bolii/bolii
inactive; 5 (5%) au reinceput etanercept dupa o oprire anterioard a tratamentului; si 45 (41%) au
oprit etanercept (dar au rdmas sub observatie); 25/109 (23%) pacienti au Intrerupt permanent
studiul. Ameliorarile starii clinice obtinute in studiul principal au fost, in general, mentinute
pentru toate criteriile finale de eficacitate in timpul intregii perioade de monitorizare. Pacientii in
tratament cu etanercept au putut sa fie inclusi intr-o perioada optionald de oprire a tratamentului
- reluare a tratamentului, o singurad data in timpul studiului de extensie, pe baza aprecierii facute
de investigator asupra raspunsului clinic. 30 pacienti au intrat in perioada de oprire. La 17
pacienti a fost raportat un puseu evolutiv de boala (definit ca inrautatire > 30% la cel putin 3 din
cele 6 componente ale ACR Pedi cu ameliorare > 30% la nu mai mult de 1 dintre cele 6
componente ramase i un minim de 2 articulatii active); timpul median pana la puseul evolutiv
de boala dupa oprirea etanercept a fost de 190 zile. La 13 pacienti s-a reluat tratamentul si
timpul median de la oprire pana la reluare a fost estimat la 274 zile. Din cauza numarului mic de
inregistrari de date, aceste rezultate trebuie interpretate cu precautie.

Profilul de siguranta a fost concordant cu cel observat in studiul principal.

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu artrita juvenila idiopatica in scopul evaluarii efectelor
tratamentului neintrerupt cu Fubelv la pacientii care nu au prezentat un raspuns la 3 luni de la
initierea tratamentului cu etanercept. Suplimentar, nu au fost efectuate studii pentru evaluarea
efectelor reducerii dozei recomandate de etanercept dupa utilizarea sa pe termen lung la pacienti
cu AJL.

Pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi

Eficacitatea etanerceptului a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo, la 211 pacienti copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani, cu psoriazis in
placi in forma moderata sau severa (definita printr-un scor sSPGA >3, cu o implicare >10% din
SC si cu PASI>12). Pacientii eligibili primisera in trecut cure de fototerapie sau de tratament
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sistemic ori erau inadecvat controlati prin tratament topic.

Pacientilor li s-a administrat etanercept 0,8 mg/kg (cel mult 50 mg) sau placebo o data pe
saptaimana timp de 12 siptimani. In saptimana 12, numirul pacientilor care au inregistrat
raspunsuri pozitive din punct de vedere al eficacitatii (de exemplu, PASI 75) a fost mai mare in
cazul celor care au fost randomizati pentru a li se administra etanercept decat in cazul celor care
au fost randomizati pentru a li se administra placebo.

Rezultatele la 12 saptamani la copii si adolescenti cu psoriazis in placi

Etanercept0,8 mg/kg o Placebo (N =105)
dati pe saptamana(N
=106)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
IPASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA ,.fard leziuni aparente” sau 56 (53%)* 14 (13%)
,culeziuni aparente minime”, n (%)

Abreviere: sPGA-static Physician Global Assessment
2 p <0,0001 comparativ cu placebo

Dupa perioada de 12 saptamani de tratament in regim dublu-orb, tuturor pacientilor li s-a
administrat etanercept 0,8 mg/kg (cel mult 50 mg) o data pe saptamana timp de inca 24 de
saptamani.

Raspunsurile observate in timpul perioadei de studiu in regim deschis au fost similare cu cele
observate in perioada de studiu in regim dublu-orb.

In cursul unei perioade de oprire randomizati a tratamentului, au suferit o recidere a bolii
(pierderea raspunsului PASI 75) un numar semnificativ mai mare dintre pacientii care au fost re-
randomizati pentru a li se administra placebo decat dintre cei care au fost re-randomizati pentru a
li se administra etanercept. Prin continuarea tratamentului, raspunsurile au fost mentinute timp de
48 de saptamani.

Eficienta si siguranta pe termen lung a administrarii etanercept 0,8 mg/kg (pana la 50 mg) o data
pe sdptamana a fost evaluata Intr-un studiu de extensie, deschis, la 181 subiecti copii si
adolescenti cu psoriazis in placi, pana la 2 ani dupa cele 48 de saptamani ale studiului discutat mai
sus. Experienta pe termen lung cu etanercept a fost, in general, comparabila cu studiul original de
48 de saptamani si nu a demonstrat niciun rezultat nou privind siguranta.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Valorile serice ale etanerceptului au fost determinate cu ajutorul testelor cu imunosorbenti si
enzime (ELISA), care pot detecta produsii de degradare reactivi la ELISA, precum si compusul
de origine.

Absorbtie

Etanerceptul este absorbit lent de la locul injectérii subcutanate, atingdnd o concentratie maxima
dupa aproximativ 48 de ore dupa administrarea unei doze unice. Biodisponibilitatea absoluta
este de 76%. Este de asteptat ca, in conditiile administrarii a doud doze saptamanale,
concentratiile stabile sa fie de aproximativ doua ori mai mari decat cele observate in urma dozelor
unice. Dupa o injectie subcutanatd unica de 25 mg de etanercept, valoarea medie a concentratiei
serice maxime observate la voluntarii sanatosi a fost de 1,65 £0,66 pg/ml, cu o valoare a ariei de
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sub curba de 235 £96,6 g x hr/ml. La starea de echilibru, la pacientii cu PR tratati, profilurile
concentratiei plasmatice medii au fost Cmax de2,4 mg/l1 vs. 2,6 mg/l, Cmin de 1,2 mg/l vs. 1,4
mg/l, si ASC partiald de 297 mgx/1 vs. 316 mgx/l pentru 50 mg de etanercept administrat o data
pe saptamana (n = 21) vs. 25 mg de etanercept administrat de doud ori pe saptamana (n = 16),
respectiv. In cadrul unui studiu deschis, cu doza unica, incrucisat, cu administrarea a doua
tratamente, efectuat la voluntari sanatosi, administrarea unei singure injectii de 50 mg/ml cu
etanercept s-a dovedit a fi bioechivalenta cu administrarea a doua injectii simultane de 25
mg/ml.

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale la pacienti cu spondilitd anchilozanti,
valorile ASC ale etanerceptului la starea de echilibru au fost de 466 pg x h/ml si 474 pg x h/ml
pentru 50 mg de etanercept administrat o data pe sdptdmana (n = 154) si, respectiv, 25 mg
administrat de doua ori pe saptamana (n = 148).

Distributie

Graficul concentratiei in functie de timp, in cazul etanerceptului, are forma unei curbe
biexponentiale. Volumul de distributie central pentru etanercept este de 7,6 1, iar volumul de
distributie la starea de echilibru este de 10,4 1.

Eliminare

Epurarea etanerceptului din organism este lentd. Timpul de injumaétatire este lung, de aproximativ
70 de ore. Clearance-ul este de aproximativ 0,066 1/h la pacientii cu poliartrita reumatoida, o
valoare putin mai mica decat cea de 0,11 1/h observata la voluntarii sanatosi. In plus, datele
farmacocinetice ale etanercept la pacientii cu poliartritd reumatoida, la cei cu spondilita
anchilozanta si la cei cu psoriazis in placi sunt similare.

Nu exista nicio diferentd farmacocineticé evidenta intre sexe.

Liniaritate

Proportionalitatea cu dozele nu a fost evaluata in mod special, dar nu exista o saturare evidentd a
clearance-ului 1n intervalul de doze.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Cu toate ca la pacientii si voluntarii la care s-a administrat etanercept marcat radioactiv a fost
constatatd eliminarea de material radioactiv prin urind, nu au fost observate concentratii crescute
de etanercept la pacientii cu insuficienta renald acutd. Prezenta insuficientei renale nu solicita o
modificare a dozelor.

Insuficientda hepatica
Nu au fost observate concentratii crescute de etanercept la pacientii cu insuficienta hepatica acuta.
Prezenta insuficientei hepatice nu solicitd o modificare a dozelor.

Virstnici

Rolul jucat de varsta inaintata a fost studiat In cadrul analizei farmacocinetice populationale
privind concentratiile serice ale etanerceptului. Estimérile de clearance si volum la pacientii cu
varste cuprinse Intre 65 si 87 de ani au fost similare cu cele din cazul pacientilor cu varste mai
mici de 65 de ani.
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Conpii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti cu artrita juvenild idiopatica

In cadrul unui studiu privind tratamentul cu etanercept al artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara, 69 de pacienti (cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani) au primit 0,4 mg
etanercept/kg, de doud ori pe saptamana timp de trei luni. Profilele concentratiei serice au fost
similare cu cele observate la pacientii adulti cu poliartritd reumatoida. Copiii cu varstele cele
mai mici (4 ani) au prezentat o valoare redusa a clearance-ului (valoarea clearance-ului a crescut
prin normalizarea in functie de greutate), fatd de copiii cu varste mai mari (12 ani) si de adulti.
Simularea dozarii sugereaza faptul ca, n timp ce copiii de varste mai mari (10-17 ani) vor
prezenta concentratii serice apropiate de cele de la adulti, copiii de varste mai mici vor prezenta
concentratii semnificativ mai mici.

Pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi

Pacientilor copii si adolescenti cu psoriazis (cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani) li s-au administrat
0,8 mg/kg (pana la doza maxima de 50 mg pe saptamana) etanercept o datd pe saptamana timp de
péna la 48 de saptamani. La starea de echilibru, valorile medii ale concentratiilor serice au variat
intre 1,6 si 2,1 mcg/ml in saptadmanile 12, 24 si 48. Aceste valori medii ale concentratiilor la
pacientii copii si adolescenti cu psoriazis au fost similare cu valorile concentratiilor observate la
pacientii cu artrita idiopatica juvenila (tratatd cu 0,4 mg/kg etanercept de doua ori pe sdptamana,
pana la doza maxima de 50 mg pe saptamand). Aceste valori medii ale concentratiilor au fost
similare cu cele constatate la pacientii adulti cu psoriazis 1n placi, tratati cu 25 mg etanercept de
douad ori pe saptdmana.

5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicitate cu etanercept nu au fost evidentiate limitiri ale dozajului impuse
de toxicitate si nici toxicitati de organ-tintd. Conform unui set de studii in vitro $i in vivo,
etanerceptul este considerat non-genotoxic. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate si
evaluari standard ale fertilitatii si toxicitatii post-natale cu etanercept, datoritd dezvoltarii de
anticorpi neutralizanti la rozétoare.

Etanerceptul nu a determinat mortalitate sau semne notabile de toxicitate la soareci sau sobolani
in urma unei doze unice subcutanate de 2.000 mg/kg sau a unei doze unice intravenoase de 1.000
mg/kg. Etanerceptul nu a provocat limitari ale dozajului impuse de toxicitate si nici toxicitati de
organ-tinta la maimutele cynomolgus, ca urmare a administrarii subcutanate, de doua ori pe
saptamana, timp de 4 sau 26 de saptdmani consecutive, la o doza (15 mg/kg) care a generat
obtinerea unor concentratiiserice determinate prin ASC de 27 de ori mai mare decéat cea obtinuta
la om prin administrarea dozei recomandate de 25 mg.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Glicina

Zahar

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
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In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra seringile preumplute sau stilourile injectoare (pen-urile) in cutie pentru a fi protejate
de lumina.

Fubelv poate fi pastrat la temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o singura perioadad de pana
la patru saptamani; dupa care, el nu trebuie pastrat din nou la frigider. Daca nu este utilizat in
decurs de patru saptamani de la scoaterea din frigider, Fubelv trebuie eliminat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fubelv 25 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

Seringa este fabricata din sticla transparenta de tip I, cu ac de calibrul 27 din otel inoxidabil ,
capac de ac rigid si dop din cauciuc bromobutilic FluroTec, contindnd 0,5 ml de solutie.
Fubelv este disponibil in ambalaje continand 4 seringi preumplute, ambalaje continand 12
seringi preumplute, ambalaj multiplu continand 8 seringi preumplute (2 ambalaje cu 4 seringi
preumplute) si ambalaj multiplu contindnd 24 seringi preumplute (2 ambalaje cu 12 seringi
preumplute).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Fubelv 50 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Seringa este fabricata din sticld transparenta de tip I, cu ac de calibrul 27 din otel inoxidabil ,
capac de ac rigid si dop din cauciuc bromobutilic FluroTec, contindnd 1 ml de solutie.
Fubelv este disponibil in ambalaje continidnd 4 seringi preumplute si ambalaje continand 12
seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Fubelv 50 mg solutie injectabild in stilou injector (pen preumplut)

Stilou injector (pen) preumplut continand o seringad preumpluta de Fubelv. Seringa din interiorul
stiloului injector este fabricata din sticla transparenta de tip I, cu ac de calibrul 27 din otel
inoxidabil, capac de ac rigid si dop din cauciuc bromobutilic FluroTec, contindnd 1 ml de
solutie.

Fubelv este disponibil in ambalaje contindnd 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute si ambalaje
continand 12 pen-uri preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale privind eliminarea reziduurilor si alte manipulari

25 mg solutie injectabild In seringd preumpluta si 50 mg solutie injectabild in seringa preumplutd

Inainte de injectare, seringile preumplute de Fubelv de unica folosinta trebuie lasate si ajunga la
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temperatura camerei (aproximativ 30 de minute). Solutia nu trebuie ncélzita in niciun alt mod.
Se recomanda utilizarea imediatd. Capacul acului nu trebuie indepartat in timpul cat seringa
preumplutd este lasata sd ajunga la temperatura camerei. Solutia trebuie sa fie limpede pana la
opalescenta, incolora sau de culoare galbena si poate sa contind particule mici de proteine,
translucide sau de culoare alba.

La pct. 7 al prospectului, ,,Instructiuni de utilizare”, sunt date instructiuni detaliate privind
administrarea.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

50 mg solutie injectabild 1n stilou injector (pen) preumplut

Inainte de injectare, stilourile injectoare (pen) preumplute de Fubelv de unici folosinti trebuie
lasate sa ajunga la temperatura camerei (aproximativ 30 de minute). Capacul acului nu trebuie
indepartat In timpul cét stiloul injector (pen) preumplut este lasat sa ajunga la temperatura
camerei. Atunci cand se priveste prin fereastra pentru inspectare, solutia trebuie sa fie limpede
pana la opalescentd, incolora sau de culoare galbena si poate sa contind particule mici de
proteine, translucide sau de culoare alba.

La pct. 7 al prospectului, ,,Instructiuni de utilizare”, sunt date instructiuni detaliate privind
administrarea.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2023/001
EU/1/26/2023/002
EU/1/26/2023/003
EU/1/26/2023/004
EU/1/26/2023/005
EU/1/26/2023/006
EU/1/26/2023/007
EU/1/26/2023/008

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
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Data ultimei refnnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Lupin Limited (Biotech Division)

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

Mabharashtra, India

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Biocon Biologics Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

. O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de

informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obictiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
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Inainte de utilizarea etanercept in fiecare Stat Membru, Detinitorul Autorizatiei de Punere pe
Piata (DAPP) trebuie sa agreeze cu autoritatea competenta de la nivel national, referitor la
formatul programului educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si
orice alte aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop reducerea riscului de infectii grave.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata se va asigura cd, in fiecare stat membru in care se

comercializeaza etanercept, toti profesionistii din domeniul sénatatii care urmeaza sa prescrie
etanercept au acces la/li se ofera urméatoarele materiale educationale:

Fisa pacientului

. Tratamentul cu etanercept poate creste riscul de infectie

. Semne sau simptome ale acestei probleme de siguranta si cand trebuie solicitata asistenta
medicald a unui profesionist din domeniul sanatatii

. Datele de contact ale medicului prescriptor de etanercept
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU SERINGI PREUMPLUTE DE 25 MG - CUTII CU 4 SI 12

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fubelv 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta.
etanercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine etanercept 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, glicina, zahar, clorura de sodiu si
apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
4 seringi preumplute

12 seringi preumplute

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
Vezi prospectul pentru detalii privind conditii de pastrare alternative.

A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanda

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2023/001 4 seringi preumplute
EU/1/26/2023/002 12 seringi preumplute

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Fubelv 25 mg

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERIOARA PENTRU SERINGI PREUMPLUTE DE 25 MG (FARA CHENAR
ALBASTRU) COMPONENTA A UNUI AMBALAJ MULTIPLU — 12 SAU 4 SERINGI
PREUMPLUTE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fubelv 25 mg solutie injectabild in seringa preumpluta.
etanercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine etanercept 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, glicina, zahar, clorura de sodiu si
apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
12 seringi preumplute
4 seringi preumplute

Componentd a unui ambalaj multiplu, ne se poate vinde separat.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
Vezi prospectul pentru detalii privind conditii de pastrare alternative.

A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2023/008 24 (2 ambalaje cu 12 seringi preumplute)
EU/1/26/2023/003 8 (2 ambalaje cu 4 seringi preumplute)

| 13. SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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Fubelv 25 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul

51



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA PENTRU SERINGI PREUMPLUTE DE 25 MG (CU CHENAR
ALBASTRU) AMBALAJ MULTIPLU - 24 (2X12 SERINGI PREUMPLUTE) SAU 8 (2X4
SERINGI PREUMPLUTE)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fubelv 25 mg solutie injectabild in seringa preumpluta.
etanercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine etanercept 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, glicina, zahar, clorura de sodiu si
apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj multiplu: 24 (2 ambalaje cu 12 seringi preumplute).
Ambalaj multiplu: 8 (2 ambalaje cu 4 seringi preumplute).

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE
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EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
Vezi prospectul pentru detalii privind conditii de pastrare alternative.

A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanda

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2023/008 24 (2 ambalaje cu 12 seringi preumplute)
EU/1/26/2023/003 8 (2 ambalaje cu 4 seringi preumplute)

| 13. SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 1S. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Fubelv 25 mg

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA (SERINGA PREUMPLUTA DE 25 MG)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fubelv 25 mg injectie
etanercept
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU SERINGI PREUMPLUTE DE 50 MG

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fubelv 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta.
etanercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine etanercept 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, glicina, zahar, clorura de sodiu si
apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
4 seringi preumplute

12 seringi preumplute

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
Vezi prospectul pentru detalii privind conditii de pastrare alternative.

A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanda

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2023/004 4 seringi preumplute
EU/1/26/2023/005 12 seringi preumplute

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Fubelv 50 mg

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA (SERINGA PREUMPLUTA DE 50 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fubelv 50 mg injectie
etanercept
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU STILOURI INJECTOARE (PEN-URI) PREUMPLUTE DE 50 MG

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fubelv 50 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
etanercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare pen preumplut contine etanercept 50 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, glicina, zahar, clorura de sodiu si
apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

12 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
Vezi prospectul pentru detalii privind conditii de pastrare alternative.

A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2023/006 4 stilouri injectabile (pen) preumplute
EU/1/26/2023/007 12 stilouri injectabile (pen) preumplute

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Fubelv 50 mg

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE
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| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

62



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA (STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT DE 50 MG)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fubelv 50 mg injectie
etanercept
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 mg/1 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Fubelv 25 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
Fubelv 50 mg solutie injectabila in seringi preumpluta
etanercept

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest
medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

Medicul dumneavoastrd va va da, de asemenea un Card al Pacientului, care contine
informatii importante privind siguranta pe care trebuie sa le cunoasteti Tnainte de a incepe
tratamentul gi in timpul tratamentului cu Fubelv.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra sau pentru copilul aflat in ingrijirea
dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boalad ca dumneavoastra sau ca ale copilului aflat in ingrijirca dumneavoastra.
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Nk w =

1.

Ce este Fubelv si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Fubelv
Cum sa utilizati Fubelv

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fubelv

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

Ce este Fubelv si pentru ce se utilizeaza

Fubelv contine substanta activa etanercept.

Fubelv este un medicament care contine doud proteine umane. El blocheaza activitatea unei alte
proteine din organism, ce cauzeaza inflamatie. Acest medicament actioneaza prin reducerea
inflamatiei care apare in anumite boli.

La adulti (cu varsta de 18 ani sau peste), Fubelv poate fi utilizat pentru:

poliartrita reumatoida moderata sau severa (afectiune autoimuna pe termen lung care
afecteaza in primul rand articulatiile);

artrita psoriazica (un tip de artritd inflamatorie care poate afecta orice articulatie in
organism);

spondilartrita axiala severa (un tip de artrita inflamatorie cronica care implica
articulatiile coloanei vertebrale si/sau sacroiliace), inclusiv spondilita anchilozanta (un tip
de artrita care afecteaza coloana vertebrald);
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o psoriazisul moderat sau sever (zone de piele inflamate, rosii si solzoase).
In fiecare caz este utilizat Fubelv, de obicei cand alte tratamente utilizate pe scara larga nu au
functionat suficient de bine sau nu sunt potrivite pentru dumneavoastra.

in poliartrita reumatoida, acest medicament este utilizat de obicei in asociere cu metotrexatul,
desi poate fi utilizat si singur in cazul in care tratamentul cu metotrexat nu este potrivit pentru
dumneavoastra. Fie ca este utilizat singur sau in asociere cu metotrexatul, Fubelv poate incetini
deteriorarea articulatiilor dumneavoastra, cauzata de poliartrita reumatoida, si va poate imbunatati
capacitatea de a va desfasura activitatile zilnice normale.

Pentru pacientii cu artrita psoriazica cu implicare articulard multipla, acest medicament poate
imbunatati capacitatea dumneavoastra de a va desfasura activitatile zilnice normale.

Pentru pacientii cu articulatii simetrice multiple dureroase sau umflate (de exemplu: maini,
incheieturi sau picioare), acest medicament poate incetini deteriorarea structurald a acelor
articulatii, produsa de boala.

Fubelv este, de asemenea, prescris pentru tratamentul urmatoarelor boli, la copii si adolescenti:

. Pentru urmatoarele tipuri de artrita juvenila idiopatica, cand tratamentul cu metotrexat nu
a functionat destul de bine sau nu este adecvat pentru acestia:
. Poliartrita (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si oligoartritd extinsa, la pacienti
incepand cu vérsta de 2 ani si avand greutatea corporald de 62,5 kg sau mai mare
. Artrita psoriazica la pacienti incepand cu varsta de 12 ani si avand greutatea
corporala de 62,5 kg sau mai mare

. Pentru tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti incepand cu varsta de 12 ani si
avand greutatea corporald de 62,5 kg sau mai mare cand alte tratamente utilizate pe scara
largd nu au functionat destul de bine sau nu este adecvat pentru acestia

. Psoriazis sever la pacienti incepand cu varsta de 6 ani si avand greutatea corporala de 62,5
kg sau mai mare care au avut un raspuns inadecvat la (sau nu au putut lua) fototerapie
sau alte tratamente sistemice.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Fubelv

Nu utilizati Fubelv

. daca dumneavoastra sau copilul aflat in Ingrijirea dumneavoastra sunteti alergici la
etanercept sau la oricare dintre celelalte componente ale Fubelv (enumerate la pct. 6). In
cazul 1n care dumneavoastra sau copilul aveti reactii alergice cum sunt senzatia de apasare
in piept, respiratie suieratoare, ameteald sau eruptii, nu mai injectati nicio cantitate de
Fubelv si contactati-va medicul imediat.

. dacd dumneavoastra sau copilul aveti sau prezentati riscul de a face o infectie grava a
sangelui denumita sepsis. Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.
. daca dumneavoastra sau copilul aveti o infectie de orice fel. Discutati cu medicul

dumneavoastra daca nu sunteti sigur.
Atentionari si precautii
Inainte si luati Fubelv, adresati-vi medicului dumneavoastra.
. Reactii alergice: Daca dumneavoastrad sau copilul prezentati reactii alergice cum sunt
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senzatia de apasare in piept, respiratie suieratoare, ameteli sau eruptie trecatoare pe piele,
nu mai injectati acest medicament si contactati-va imediat medicul.

Infectii/interventii chirurgicale: Daca dumneavoastra sau copilul faceti o noud infectie
sau urmeaza sa vi se faca o interventie chirurgicald majora, medicul dumneavoastra ar putea
dori sa monitorizeze tratamentul cu acest medicament.

Infectii/diabet zaharat: Spuneti medicului daca dumneavoastra sau copilul aveti
antecedente de infectii recurente, sau daca suferiti de diabet zaharat sau alte stari care cresc
riscul de infectie.

Infectii/supraveghere: Spuneti medicului dumneavoastra despre orice calatorie recenta in
afara regiunii europene. Daca dumneavoastra sau copilul prezentati simptome de infectie
cum sunt febra, frisoane sau tuse, anuntati-va imediat medicul. Medicul dumneavoastra
poate decide sacontinue supravegherea dumneavoastra sau a copilului in vederea depistarii
infectiilor, dupa ce incetati s utilizati Fubelv.

Tuberculoza: Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii carora li s-a
administrat Fubelv, medicul dumneavoastra va verifica prezenta semnelor si simptomelor
de tuberculoza Tnaintea initierii tratamentului cu acest medicament. Aceasta verificare
poate include o anamneza medicala completa, o radiografie toracica si un test la
tuberculina. Efectuarea acestor examene trebuie inregistrata in Cardul Pacientului. Este
foarte important sa-i spuneti medicului dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati
avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost in contact strans cu cineva care a avut
tuberculoza. Daca apar simptome de tuberculoza (cum sunt tuse persistenta, scadere in
greutate, apatie, febra usoard) sau orice alta infectie in timpul sau dupa tratament,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Hepatita B: Spuneti medicului dumneavoastrd dacad dumneavoastrd sau copilul aveti sau
ati avut vreodata hepatita B. Inainte ca dumneavoastra sau copilul sa incepeti tratamentul
cu Fubelv, medicul trebuie sa efectueze un test pentru depistarea infectiei cu virusul
hepatitei B. Tratamentul cu Fubelv poate duce la reactivarea hepatitei B la pacientii care au
fost infectati anterior cu virusul hepatitei B. In acest caz, trebuie si opriti utilizarea acestui
medicament.

Hepatita C: Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra sau copilul aveti hepatita
de tip C. Este posibil ca medicul dumneavoastrda sa supravegheze tratamentul cu acest
medicament in cazul in care infectia se agraveaza.

Tulburiri ale sangelui: Solicitati imediat asistentd medicala in cazul in care
dumneavoastra sau copilul prezentati semne sau simptome cum sunt febra persistenta,
dureri in gat, invinetire, sangerari sau paloare. Asemenea simptome ar putea indica
existenta unor tulburéri ale sangelui care au potentialul de a ameninta supravietuirea, ceea
ce ar putea face necesard intreruperea tratamentului cu Fubelv.

Tulburaéri ale sistemului nervos si tulburari oculare: Spuneti medicului daca
dumneavoastra sau copilul aveti scleroza multipla, nevrita optica (inflamatia nervilor
oculari) sau mielitd transversa (inflamatia maduvei spindrii). Medicul dumneavoastra va
stabili daca utilizarea acestui medicament reprezintd un tratament potrivit.

Insuficienta cardiaca congestiva: Spuneti medicului daca dumneavoastra sau copilul
aveti antecedente de insuficientd cardiaca congestiva (cand muschiul inimii nu pompeaza
sangele asa cum ar trebui), deoarece acest medicament trebuie utilizat cu precautie in
asemenea imprejurari.

Cancer: Inainte de a vi se administra acest medicament, spuneti medicului daca aveti sau
ati avut vreodatd limfom (un tip de cancer al sangelui) sau orice alt tip de cancer. Pacientii
cu artritd reumatoida severa, care au avut boala timp indelungat, pot prezenta un risc de
dezvoltare a limfomului mai mare decat media. Copiii si adultii care utilizeaza acest
medicament pot prezenta un risc crescut de dezvoltare a limfomului sau a unui alt tip de
cancer. Unii copii si adolescenti care au primit etanercept sau alte medicamente care
actioneaza n acelasi fel ca si etanercept au dezvoltat cancere, inclusiv tipuri neobisnuite,
care uneori au condus la deces. Unii pacienti carora li s-a administrat Fubelv au dezvoltat
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cancere ale pielii. Spuneti medicului dacd dumneavoastra sau copilul prezentati orice
modificari ale aspectului pielii sau umflaturi ale pielii.

Varicela: Spuneti medicului daca dumneavoastra sau copilul ati fost expusi la infectia cu
varicela 1n timpul tratamentului cu acest medicament. Medicul dumneavoastra va stabili
daca este necesar un tratament preventiv impotriva varicelei.

Abuz de alcool: Acest medicament nu trebuie utilizat pentru tratamentul hepatitei asociate
cu abuzul de alcool. Spuneti medicului daca dumneavoastra sau copilul aflat in Ingrijirea
dumneavoastra aveti antecedente de abuz de alcool.

Granulomatoza Wegener: acest medicament nu este recomandat pentru tratamentul
granulomatozei Wegener, o boald inflamatorie rard. Spuneti medicului daca dumneavoastra
sau copilul aflat in ingrijirea dumneavoastra aveti granulomatoza Wegener.
Medicamente antidiabetice: Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau
copilul aveti diabet zaharat sau luati medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat.
Medicul dumneavoastra ar putea decide cd dumneavoastra sau copilul aveti nevoie de o
doza mai mica de medicament antidiabetic cét timp utilizati acest medicament.

Copii si adolescenti

Vaccinari: Pe cat posibil, copiii trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile inainte de a utiliza
Fubelv. Unele vaccinuri, cum este vaccinul polio oral, nu trebuie administrate in timpul
utilizarii acestui medicament. Spuneti medicul Tnainte ca dumneavoastrd sau copilul sa
primiti vreun vaccin.

Fubelv nu trebuie utilizat la copii si adolescenti care cantaresc mai putin de 62,5 kg.

Fubelv nu trebuie utilizat l1a copii cu poliartrita sau oligoartrita extinsa cu varsta sub 2 ani, la copiii
cu artritd asociata entezitei sau artritd psoriazica cu varsta sub 12 ani, sau la copiii cu psoriazis
cu varsta sub 6 ani.

Fubelv impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacd dumneavoastra sau copilul luati, ati luat
recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente (inclusiv sulfasalazin), inclusiv dintre cele
eliberate fara prescriptie medicala.

Nici dumneavoastra si nici copilul nu trebuie sa utilizati Fubelv cu medicamente care contin
substantele active anakinra sau abatacept.

Sarcina si aliptarea

Fubelv trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este necesar. Trebuie sa va adresati medicului
dumneavoastra in cazul 1n care ramaneti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati
sd ramaneti gravida.

Daca vi s-a administrat Fubelv in timpul sarcinii, sugarul dumneavoastra poate avea un risc
crescut de infectii. In plus, un studiu a constatat ca s-au inregistrat mai multe defecte congenitale
la mamele carora li s-a administrat etanercept in timpul sarcinii, comparativ cu mamele carora
nu li s-a administrat acest medicament sau alte medicamente similare (inhibitori de TNF), dar nu
a existat un tipar anume al tipurilor de defecte congenitale raportate. Un alt studiu nu a
evidentiat un risc crescut de aparitie a defectelor congenitale atunci cind mamei i se administrase
etanercept in timpul sarcinii. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca beneficiile
tratamentului depasesc riscul potential pentru copilul dumneavoastra.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca doriti sa alaptati in timpul tratamentului cu Fubelv. Este
important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul
sanatatii despre utilizarea Fubelv 1n timpul sarcinii si alaptarii, inainte de a i se administra orice
vaccin copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca Fubelv si afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Fubelv contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic, ,,nu contine
sodiu”.

3.  Cum sa utilizati Fubelv

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrad sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca aveti impresia ca efectul Fubelv este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Utilizarea la adulti

Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta
Doza uzuala este de 25 mg de doua ori pe sdptdméana sau 50 mg o data pe saptdmana, sub forma
unei injectii sub piele.

Cu toate acestea, medicul dumneavoastra ar putea stabili o alta frecventa la care sa va injectati
Fubelv.

Psoriazis 1n placi
Doza uzuala este de 25 mg de doua ori pe sdptimana sau 50 mg o data pe saptamana.

Ca alternativa, este posibil sa se administreze 50 mg de doua ori pe saptdmana timp de pana la 12
saptamani, urmate de 25 mg de doua ori pe saptdmana sau 50 mg o datd pe saptamana.

Medicul dumneavoastrad va decide cat timp trebuie sa utilizati Fubelv si daca este necesara
reluarea tratamentului, in functie de raspunsul la tratamentul pe care 1-ati avut. Daca Fubelv nu va
avea niciun efect asupra starii dumneavoastra dupa 12 saptamani, s-ar putea ca medicul sa va
indice sa incetati sa mai utilizati acest medicament.

Utilizarea la copii si adolescenti

Doza si frecventa de administrare corespunzatoare pentru copil sau adolescent depinde de
greutatea sa corporala si de boala.

Medicul dumneavoastra va determina doza corectd pentru copil si va prescrie o concentratie
adecvata de etanercept.

Fubelv nu trebuie utilizat la copii si adolescenti care cantaresc mai putin de 62,5 kg.

Sunt disponibile alte forme farmaceutice de etanercept in doze adecvate pentru copii.
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Doza uzuala pentru poliartrita sau oligoartrita extinsa la pacienti incepand cu varsta de 2 ani,
artritd asociatd entezitei sau artritd psoriazica la pacienti incepand cu vérsta de 12 ani, este de
0,4 mg de etanercept per kg de greutate corporala (pana la maximum 25 mg) administrata de
doua ori pe sdptamana sau 0,8 mg etanercept pe kg de greutate corporald (pana la maximum 50
mg) administratad o datd pe saptdmana.

Pentru psoriazisul la pacienti cu varste egale sau mai mari de 6 ani doza uzuala este de 0,8 mg
de etanercept pe kg de greutate corporala (pana la maximum 50 mg) si trebuie administratd o
datd pe saptamana. Dacad Fubelv nu va avea nici un efect asupra starii copilului dupa 12
sdptamani, medicul v-ar putea indica sa incetati utilizarea acestui medicament.

Modul si calea de administrare

Administrarea Fubelv se face printr-o injectie sub piele (administrare subcutanata).

Instructiuni detaliate privind modul de preparare si injectare a medicamentului Fubelv sunt
furnizate la pct. 7, ,,Instructiuni de utilizare”.

Nu amestecati solutia de Fubelv cu niciun alt medicament.

Pentru a va aduce aminte mai usor, ar putea fi util sd notati intr-un jurnal ziua (zilele) din
sdptamana in care trebuie sa fie utilizat Fubelv.

Daca utilizati mai mult Fubelv decit trebuie

Daca ati utilizat mai mult Fubelv decét trebuie (fie injectandu-va prea mult o singura data, fie
utilizdndu-I prea frecvent), spuneti imediat unui medic sau farmacist. Luati intotdeauna cu
dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca este goala.

Daca uitati sa injectati Fubelv

Daca uitati sa administrati o doza, trebuie sa o injectati de indata ce va aduceti aminte, cu
exceptia cazului in care urmatoarea doza este programata pentru a doua zi, caz in care trebuie sa
sdriti doza uitatd. Apoi continuati sa injectati medicamentul in ziua(zilele) obignuita(e). Daca nu
va aduceti aminte pana in ziua in care este programata urmatoarea doza, nu utilizati o doza dubla
(doud doze in aceeasi zi) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Fubelv

Simptomele dumneavoastra pot reveni la intreruperea tratamentului.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Catoate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.

Reactii alergice

In cazul 1n care se intdmpla vreunul dintre evenimentele de mai jos, nu mai injectati nicio cantitate
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de Fubelv. Spuneti imediat medicului sau mergeti la serviciul de urgenti al celui mai
apropiat spital.

o Dificultati de inghitire sau de respiratie

. Tumefierea fetei, gatului, mainilor sau picioarelor

o Stare de nervozitate sau anxietate, senzatie de palpitatii, inrosire brusca a pielii si/sau
senzatie de Incalzire

o Eruptii cutanate severe, mancarime sau papule (zone ridicate de piele, inrosite sau palide,

care provoacd adeseori o senzatie de mancarime)

Reactiile alergice grave sunt rar intalnite. Cu toate acestea, oricare dintre simptomele de mai sus ar
putea indica o reactie alergica la acest medicament, de aceea trebuie sa solicitati imediat asistenta
medicala.

Reactii adverse grave

Daca observati una dintre urmatoarele reactii, dumneavoastra sau copilul ati putea avea nevoie de
asistenta medicala de urgenta.

. Semne de infectie grava, cum sunt febra inaltd posibil insotita de tuse, respiratie greoaie,
frisoane, stare de slabiciune sau o zona fierbinte, rosie, sensibila si dureroasa aparuta pe
piele sau incheieturi;

. Semne de tulburari sanguine cum ar fi sdngerarea, invinetirea sau paloarea;

. Semne de tulburéri ale nervilor, cum sunt senzatia de amorteala sau furnicaturi,
modificarile de vedere, durerea oculara sau instalarea unei stari de slabiciune a mainilor
sau picioarelor;

. Semne de insuficienta cardiaci sau inrautitire a insuficientei cardiace, cum sunt
oboseala sau respiratia greoaie care apar atunci cand faceti o activitate, tumefierea
gleznelor, o senzatiede plenitudine in gat si abdomen, respiratie greoaie sau tuse pe timpul
noptii, coloratie albastruie a unghiilor sau buzelor;

. Semne de cancer: Cancerul poate afecta orice parte a organismului, inclusiv pielea si
sangele, iar semnele posibile vor depinde de tipul si localizarea cancerului. Aceste semne
pot include scéddere a greutatii corporale, febra, tumefiere (cu sau fara durere), tuse
persistenta, prezenta umflaturilor sau cresteri pe piele;

J Semne de reactii autoimune (cand anticorpii care se formeaza pot dduna tesuturilor normale
ale organismului) cum sunt dureri, mincarime, sldbiciune, precum si respiratie, gandire,
senzatii sau vedere anormale;

o Semne de lupus sau sindrom aseméanétor lupusului, cum sunt modificari ale greutatii
corporale, eruptii pe piele persistente, febra, dureri musculare sau articulare, sau oboseala;
o Semne de inflamatie a vaselor de singe cum sunt durere, febra, inrosire sau incalzire a

pielii, sau mancarime.

Acestea sunt reactii adverse rare sau mai putin frecvente, insa reprezinta stari grave (rareori, unele
dintre ele pot fi letale). In cazul in care apar oricare dintre semnele de mai sus, spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau mergeti la serviciul de urgenta al celui mai apropiat spital.

Reactiile adverse cunoscute ale etanerceptului includ urmaétoarele, in grupe cu frecventa
descrescatoare:

o Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Infectii (incluzénd raceli, sinuzite, bronsite, infectii ale tractului urinar si infectii ale pielii);
reactii la locul de injectare (incluzand sangerare, invinetire, inrosire, mancarimi, durere si
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tumefiere) (acestea nu apar la fel de frecvent dupa prima luna de tratament,
unii pacienti au facut o reactie la un loc de injectare care a fost utilizat recent) si durere de
cap.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Reactii alergice; febra; mancarime; anticorpi indreptati impotriva tesutului normal (formarea
de autoanticorpi).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Infectii grave (incluzand pneumonia, infectiile profunde ale pielii, infectii ale
incheieturilor, infectarea sdngelui si infectii cu diverse localizari); agravarea insuficientei
cardiace congestive, scaderea numarului de celule sanguine rosii, scaderea numarului de
celule sanguine albe, scaderea numarului de neutrofile (un tip de celule albe sanguine),
scaderea numarului de plachete sanguine; cancer de piele (cu exceptia melanomului);
tumefierea localizata a pielii (edem angioneurotic); papule (zone ridicate de piele, inrosite
sau palide, care provoaca adeseori o senzatie de mancarime); inflamatie oculara; psoriazis
(nou sau agravat); inflamatia vaselor de sange care afecteaza mai multe organe; valori
crescute la testele ficatului (la pacientii carora li se administreaza concomitent tratament
cu metotrexat, proportia valorilor crescute la testele ficatului este frecventa); crampe si
dureri la nivelul abdomenului, diaree, scadere in greutate sau sange in scaun (semne de
probleme ale intestinului).

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):

Reactii alergice grave (incluzand tumefieri severe, localizate, ale pielii, si respiratie
suieratoare); limfom (un tip de cancer al sangelui); leucemie (un cancer care afecteaza
sangele si maduva osoasd); melanom (un tip de cancer de piele); scaderea concomitenta a
numarului de plachete sanguine si celule sanguine albe si rosii; tulburari ale sistemului
nervos (cu slabiciune musculara severa si semne si simptome similare cu cele intdlnite in
scleroza multipla sau in inflamatia nervilor oculari sau maduvei spindrii); tuberculoza;
insuficienta cardiaca congestiva nou instalata; convulsii; lupus sau sindrom de tip lupus
(simptomele pot include eruptii persistente pe piele, febra, dureri ale incheieturilor si
oboseald); eruptii pe piele care pot duce la aparitia de basici si descuamarea severa a pielii;
reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie- purpurie, insotitd de mancarimi si/sau
linii intretdiate de culoare alba-gri pe mucoase); inflamatia ficatului determinata de
propriul sistem imunitar al organismului (hepatitd autoimuna; la pacientii care primesc, de
asemenea §i tratament cu metotrexat, grupa de frecventéeste ,,mai putin frecventa”); boala
imuna care poate afecta plamanii, pielea si nodulii limfatici (sarcoidozd); inflamatia sau
fibrozarea plamanilor (la pacientii care primesc, de asemenea si tratament cu metotrexat,
frecventa inflamatiei sau fibrozarii plaméanilor este ,,mai putin frecventd”); deteriorarea
celor mai mici filtre din rinichii dumneavoastra, conducand la afectarea functiei rinichilor
(glomerulonefritd).

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane):
Insuficienta functiei maduvei osoase de a produce celule sanguine de importanta cruciala.

Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

Carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele); Sarcom Kaposi (un cancer rar
asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se manifesta cel mai frecvent
sub forma de leziuni vinetii pe piele); activare excesiva a globulelor albe din sdnge asociata
cu inflamatii (sindrom de activare macrofagica); reactivarea hepatitei B (o infectie
hepaticd); agravarea unei afectiuni numitd dermatomiozitd (inflamatie musculara si
slabiciune asociata cu eruptie trecatoare pe piele).
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Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Reactiile adverse si frecventele lor observate la copii si adolescenti sunt similare cu cele descrise
mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.  Cum se pastreaza Fubelv
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare, inscrisa pe cutie si pe seringa preumplutd,
dupd,, EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Fubelv poate fi pastrat in afara frigiderului, la temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o
singurd perioada de pana la patru saptamani; dupa care, el nu trebuie pastrat din nou la frigider.
Fubelv trebuie eliminat daca nu este utilizat in decurs de patru séptamani de la scoaterea din
frigider. Se recomanda sa inregistrati data la care Fubelv este scos din frigider si data dupa care
Fubelv trebuie eliminat (nu mai mult de 4 sdptdmani dupa scoaterea din frigider).

Inspectati solutia din seringa. Aceasta trebuie sa fie limpede pana la opalescenta, incolora sau
panala o culoare galbena si poate contine particule mici de proteine, albe sau aproape
transparente. Acest aspect este normal. Nu utilizati solutia daca existd modificari de culoare,
daca este tulbure sau daca sunt prezente alte particule decat cele descrise mai sus. Daca sunteti
ingrijorat(d) de aspectul solutiei, contactati farmacistul dumneavoastra pentru ajutor.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fubelv

. Substanta activa este etanercept. Fiecare seringd preumplutd contine etanercept 25 mg sau 50
mg.
. Celelalte componente sunt citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, glicina,

zahar, clorura de sodiu si apd pentru preparate injectabile.

Cum arata Fubelv si continutul ambalajului
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Fubelv este furnizat sub forma de seringa preumpluta care contine o solutie injectabild limpede
pana la opalescentd, incolora sau de culoare galbena.

Fubelv 25 mg este disponibil in mérimi de ambalaj cu 4, 12 seringi preumplute, in ambalaj
multiplu continand 2 cutii cu 4 seringi preumplute si in ambalaj multiplu continand 2 cutii cu 12
seringi preumplute.

Fubelv 50 mg este disponibil in ambalaje care contin 4 sau 12 seringi preumplute. Este posibil ca
nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata

Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanda

Fabricantul

Biocon Biologics Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta

locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus
Biocon Biologics 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
Biocon Biologics Ireland Limited

Tel: 0080008250910

E)ALGoa
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Lietuva
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

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

Osterreich



Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH
LK.E
TrnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 10900

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvbmpog
Biocon Biologics Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija

Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Acest prospect a fost ultima oara revizuit in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene

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

7.  Instructiuni de utilizare
Acest punct este Tmpartit in urmatoarele subpuncte:

Introducere

Pasul 1: Pregatirea pentru injectare
Pasul 2: Alegerea locului de injectare
Pasul 3: Injectarea solutiei de Fubelv
Pasul 4: Eliminarea consumabilelor
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Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romainia
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

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

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910



Instructiunile de mai jos explica modul de preparare si injectare a Fubelv. Cititi instructiunile de

utilizare inainte de a incepe sd utilizati Fubelv si de fiecare data cand achizitionati din nou

medicamentul pe baza prescriptiei. Este posibil sa existe noi informatii.

o Nu incercati sd va administrati singur injectia, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald v-a aratat cum se efectueaza injectia.

Aceasta solutie nu trebuie amestecata cu niciun alt medicament Tnainte de utilizare.

Nu sunt incluse in ambala;:

o Tampon cu alcool
. Compresa de tifon si plasture
o Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

Componentele dispozitivului

Capacul acului

gedle Cover -

Piston __

Ac
gedle

Pasul 1: Pregatirea pentru injectare
Gasiti o suprafata plana, bine luminata si curata si adunati tot echipamentul de care aveti nevoie.

L. Scoateti din frigider cutia din carton care contine seringile preumplute si puneti-o pe
suprafata de lucru plana. Scoateti o seringd preumpluta si puneti-o pe suprafata de lucru.
Nu agitati seringa preumpluta cu Fubelv. Puneti cutia din carton cu orice seringa
preumpluta ramasa Inapoi in frigider.
Varugam sa vedeti pct. 5 pentru instructiuni privind modul de pastrare a Fubelv. Daca aveti
intrebari in legatura cu modul de pastrare, contactati medicul dumneavoastra, asistenta sau
farmacistul pentru explicatii suplimentare.

2. Inspectati solutia:
o Priviti medicamentul din corpul seringii.
o Acest medicament trebuie sa fie limpede sau opalescent, incolor sau de culoare
galbena si poate contine particule mici de proteine, albe sau aproape transparente.
o Nu utilizati solutia daca exista modificari de culoare, daca este tulbure sau daca sunt

prezente alte particule decat cele descrise mai sus.

3. Lasati medicamentul sa ajunga la temperatura camerei:
Scoateti o seringa preumpluta din cutia din carton pastrata in frigider si lasati-o la
temperatura camerei timp de 15 pana la 30 de minute inainte de injectare.
Acest lucru este important pentru ca injectarea medicamentului sa fie mai usor de efectuat si
mai confortabila.
. Nu scoateti capacul acului pana cand nu sunteti pregatit sa efectuati injectia.
. Nu utilizati alte surse de incélzire, precum un cuptor cu microunde sau apa fierbinte,

pentru a incélzi solutia pentru injectare.
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4.

5.

Aduceti celelalte materiale de care veti avea nevoie pentru injectare. Acestea includ un
tampon cu alcool si un tampon de vata sau un tifon.
Spalati-va pe maini cu sapun si apa calda.

Pasul 2: Alegerea locului de injectare

1.

Trei locuri recomandate pentru injectare includ: (1) partea din fatéd a regiunii
mijlocii a coapselor; (2) abdomenul; si (3) partea superioara posterioara a
bratelor (vezi Diagrama 1). Daca injectati in abdomen, alegeti un loc care este la
cel putin 5 cm distanta de buric. Daca va injectati singur, nu utilizati partea
superioara posterioara a bratelor.

La fiecare injectie trebuie folosit un loc de injectare I}lng‘rama E
diferit. Fiecare noua injectie trebuie administrata la cel

putin 3 cm de un loc de injectare mai vechi. Nu ﬂi\_zf | A

injectati in zone in care pielea este sensibila,

invinetita, rosie sau intérita. Evitati zonele cu cicatrici / / S
sau vergeturi. (Poate fi util sa notati locul injectiilor T‘
precedente). l".L

Daca aveti psoriazis, nu injectati direct in zonele de piele ridicate, 1ngrosate,
inrosite sau solzoase (,,leziuni psoriazice ale pielii”).

Pasul 3: Injectarea solutiei

1.

Stergeti pielea de la locul de injectare cu un tampon \] Diagrama 2 /
cu alcool printr-o miscare circulara. NU atingeti
aceastd zona Tnainte de administrarea injectiei.

Luati seringa preumpluta de pe suprafata de lucru
plana. Scoateti capacul acului tragandu-1 ferm de pe
seringa (vezi Diagrama 2). Nu rasuciti sau indoiti
capacul acului in timp ce il scoateti, deoarece acest
lucru poate duce la deteriorarea acului.

Cand scoateti capacul acului, este posibil sa existe o
picatura de lichid la capatul acului; acest lucru este
normal. Nu atingeti acul si nu permiteti contactul
acestuia cu nicio suprafata. Nu atingeti si nu loviti
pistonul. Aceasta ar putea provoca scurgerea
lichidului.

Cand zona de piele dezinfectata s-a uscat, prindeti-o si tineti-o ferm cu o méana. Cu
cealaltd mana tineti seringa, ca pe un creion.
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4. Cu o miscare rapida si scurtd, introduceti complet s Diagrama 3 ):’z\‘} E

acul in piele sub un unghi intre 45° si 90° (vezi
Diagrama 3). Pe masura ce veti capata experienta,
veti gasi unghiul cel mai confortabil pentru
dumneavoastra. Fiti atent sd nu introduceti acul sub
piele prea lent sau cu o forta prea mare.

5. Cand acul este introdus complet in piele, dati drumul Diagramia 4
pielii. Cu mana libera, tineti seringa aproape de baza \
acesteia pentru a o stabiliza. Apoi impingeti pistonul ; \
pentru a injecta toata solutia intr-un ritm lent, constant Ly & A
(vezi Diagrama 4). o o

¢ o
‘---h'

- I -
* g |

6.  Dupa ce seringa s-a golit, scoateti acul din piele, avand grija sa il mentineti sub
acelagi unghi sub care a fost introdus. Poate apirea o sangerare usoara la locul
injectiei. Puteti apdsa untampon de vata sau un tifon pe locul injectiei, timp de 10
secunde. Nu frecati locul injectarii. Daca este nevoie, puteti acoperi locul
injectiei cu un bandaj.

Pasul 4: Eliminarea consumabilelor

Seringa preumpluti este de unici folosinti. Seringa si acul nu trebuie NICIODATA refolosite. Nu
puneti NICIODATA la loc capacul unui ac. Eliminati acul si seringa asa cum v-a explicat medicul
dumneavoastra, asistenta sau farmacistul (vezi Diagrama 5).

;I}ing‘ramaS .-'.'l-hnl
=

=y

R

I @\ |

2
g

Daca aveti intrebari sau aveti nevoie de informatii suplimentare, discutati cu medicul

dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul.

=]
|
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Fubelv 50 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
etanercept

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

. Medicul dumneavoastrd va va da, de asemenea un Card al Pacientului, care contine
informatii importante privind siguranta pe care trebuie sa le cunoasteti Tnainte de a incepe
tratamentul si In timpul tratamentului cu Fubelv.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vad medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.
o Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra sau pentru copilul aflat in Ingrijirea

dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boald ca dumneavoastra sau ca ale copilului aflat in ingrijirea dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Fubelv si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Fubelv
Cum sa utilizati Fubelv

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fubelv

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

Nk wW =

1.  Ceeste Fubelv si pentru ce se utilizeaza
Fubelv contine substanta activa etanercept.

Fubelv este un medicament care contine doud proteine umane. El blocheaza activitatea unei alte
proteine din organism, ce cauzeaza inflamatie. Acest medicament actioneaza prin reducerea
inflamatiei care apare In anumite boli.

La adulti (cu varsta de 18 ani sau peste), Fubelv poate fi utilizat pentru:

e poliartrita reumatoidd moderatad sau severa (afectiune autoimuna pe termen lung care
afecteaza in primul rand articulatiile);

e artriti psoriazica (un tip de artrita inflamatorie care poate afecta orice articulatie in
organism);

e spondilartrita axiala severd (un tip de artritd inflamatorie cronica care implica articulatiile
coloanei vertebrale si/sau sacroiliace), inclusiv spondilitid anchilozanti (un tip de artrita care
afecteaza coloana vertebrala);

e psoriazisul moderat sau sever (zone de piele inflamate, rosii si solzoase).

In fiecare caz este utilizat Fubelv, de obicei cand alte tratamente utilizate pe scara larga nu au
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functionat suficient de bine sau nu sunt potrivite pentru dumneavoastra.

in poliartrita reumatoida, acest medicament este utilizat de obicei in asociere cu metotrexatul,
desi poate fi utilizat si singur In cazul in care tratamentul cu metotrexat nu este potrivit pentru
dumneavoastra. Fie ca este utilizat singur sau in asociere cu metotrexat, Fubelv poate
incetinideteriorarea articulatiilor dumneavoastra, cauzata de poliartrita reumatoida, si va poate
imbunatati capacitatea de a va desfasura activitatile zilnice normale.

Pentru pacientii cu artrita psoriazica cu implicare articulard multipla, acest medicament poate
imbunatati capacitatea dumneavoastra de a va desfasura activitatile zilnice normale.

Pentru pacientii cu articulatii simetrice multiple dureroase sau umflate (de exemplu: maini,
incheieturi sau picioare), acest medicament poate incetini deteriorarea structurald a acelor

articulatii, produsa de boala.

Fubelv este, de asemenea, prescris pentru tratamentul urmatoarelor boli, la copii si adolescenti:.

o Pentru urmatoarele tipuri de artrita juvenila idiopatica, cand tratamentul cu metotrexat nu a
functionat destul de bine sau nu este adecvat pentru acestia:
. Poliartrita (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) si oligoartritd extinsa, la pacienti
incepand cu vérsta de 2 ani si avand greutatea corporald de 62,5 kg sau mai mare
. Artrita psoriazica la pacienti incepand cu varsta de 12 ani si avand greutatea
corporala de 62,5 kg sau mai mare
o Pentru tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti incepand cu varsta de 12 ani si

avand greutatea corporala de 62,5 kg sau mai mare cand alte tratamente utilizate pe scara
larga nu au functionat destul de bine sau nu este adecvat pentru acestia

. Psoriazis sever la pacienti incepand cu varsta de 6 ani si avand greutatea corporala de 62,5
kg sau mai mare care au avut un raspuns inadecvat la (sau nu au putut lua) fototerapie sau
alte tratamente sistemice.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Fubelv

H

Nu utilizati Fubelv

. daca dumneavoastra sau copilul aflat in ingrijirea dumneavoastra sunteti alergici la
etanercept sau la oricare dintre celelalte componente ale Fubelv (enumerate la pct. 6). In
cazul 1n care dumneavoastra sau copilul aveti reactii alergice cum sunt senzatia de apasare
in piept, respiratie suieratoare, ameteald sau eruptii, nu mai injectati nicio cantitate de
Fubelv si contactati-va medicul imediat.

o dacd dumneavoastra sau copilul aveti sau prezentati riscul de a face o infectie grava a
sangeluidenumita sepsis. Discutati cu medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.;
o daca dumneavoastra sau copilul aveti o infectie de orice fel. Discutati cu medicul

dumneavoastra daca nu sunteti sigur.
Atentionari si precautii
Inainte sa luati Fubelv, adresati-va medicului dumneavoastra.

. Reactii alergice: Daca dumneavoastra sau copilul prezentati reactii alergice cum sunt
senzatia de apasare in piept, respiratie suieratoare, ameteli sau eruptie trecatoare pe piele,
nu mai injectati acest medicament si contactati-va imediat medicul.

o Infectii/interventii chirurgicale: Daca dumneavoastra sau copilul faceti o nouad infectie
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sau urmeaza sa vi se faca o interventie chirurgicalda majora, medicul dumneavoastra ar putea
dori sa monitorizeze tratamentul cu acest medicament.

Infectii/diabet zaharat: Spuneti medicului daca dumneavoastra sau copilul aveti
antecedente de infectii recurente, sau daca suferiti de diabet zaharat sau alte stari care cresc
riscul de infectie.

Infectii/supraveghere: Spuneti medicului dumneavoastra despre orice calatorie recenta in
afara regiunii europene. Dacd dumneavoastra sau copilul prezentati simptome de infectie
cum sunt febra, frisoane sau tuse, anuntati-va imediat medicul. Medicul dumneavoastra
poate decide sacontinue supravegherea dumneavoastra sau a copilului in vederea depistarii
infectiilor, dupa ce incetati sa utilizati Fubelv.

Tuberculoza: Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii carora li s-a
administrat Fubelv, medicul dumneavoastra va verifica prezenta semnelor si simptomelor
de tuberculoza inaintea initierii tratamentului cu acest medicament. Aceasta verificare
poate include o anamneza medicala completa, o radiografie toracica si un test la
tuberculina. Efectuarea acestor examene trebuie inregistrata in Cardul Pacientului. Este
foarte important sd-i spuneti medicului dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati
avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost in contact strans cu cineva care a avut
tuberculoza. Daca apar simptome de tuberculoza (cum sunt tuse persistentd, scadere in
greutate, apatie, febra usoard) sau orice alta infectie in timpul sau dupa tratament,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Hepatita B: Spuneti medicului dumneavoastrd dacad dumneavoastrd sau copilul aveti sau
ati avut vreodata hepatita B. Inainte ca dumneavoastra sau copilul sa incepeti tratamentul
cu Fubelv, medicul trebuie sa efectueze un test pentru depistarea infectiei cu virusul
hepatitei B. Tratamentul cu Fubelv poate duce la reactivarea hepatitei B la pacientii care au
fost infectati anterior cu virusul hepatitei B. In acest caz, trebuie si opriti utilizarea acestui
medicament.

Hepatitia C: Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra sau copilul aveti
hepatita de tip C. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa supravegheze tratamentul cu
acest medicament in cazul in care infectia se agraveaza.

Tulburiri ale singelui: Solicitati imediat asistentd medicala in cazul in care
dumneavoastra sau copilul prezentati semne sau simptome cum sunt febra persistenta,
dureri in gat, invinetire, sangerari sau paloare. Asemenea simptome ar putea indica
existenta unor tulburari ale sangelui care au potentialul de a ameninta supravietuirea, ceea
ce ar putea face necesara Intreruperea tratamentului cu Fubelv.

Tulburiéri ale sistemului nervos si tulburari oculare: Spuneti medicului daca
dumneavoastra sau copilul aveti scleroza multipla, nevrita optica (inflamatia nervilor
oculari) sau mielitd transversa (inflamatia maduvei spindrii). Medicul dumneavoastra va
stabili daca utilizarea acestui medicament reprezintd un tratament potrivit.

Insuficienta cardiaca congestiva: Spuneti medicului daca dumneavoastra sau copilul
aveti antecedente de insuficientd cardiaca congestiva (cand muschiul inimii nu pompeaza
sangele asa cum ar trebui), deoarece acest medicament trebuie utilizat cu precautie in
asemenea imprejurdri.

Cancer: Inainte de a vi se administra acest medicament, spuneti medicului daci aveti sau
ati avut vreodata limfom (un tip de cancer al sangelui) sau orice alt tip de cancer. Pacientii
cu artritd reumatoida severa, care au avut boala timp indelungat, pot prezenta un risc de
dezvoltare a limfomului mai mare decat media. Copiii si adultii care utilizeaza acest
medicament pot prezenta un risc crescut de dezvoltare a limfomului sau a unui alt tip de
cancer. Unii copii si adolescenti care au primit etanercept sau alte medicamente care
actioneaza 1n acelasi fel ca si etanercept au dezvoltat cancere, inclusiv tipuri neobisnuite,
care uneori au condus la deces. Unii pacienti carora li s-a administrat Fubelv au dezvoltat
cancere ale pielii. Spuneti medicului daca dumneavoastra sau copilul prezentati orice
modificari ale aspectului pielii sau umflaturi ale pielii.

Varicela: Spuneti medicului dacd dumneavoastra sau copilul ati fost expusi la infectia cu
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variceld in timpul tratamentului cu acest medicament. Medicul dumneavoastra va stabili
daca este necesar un tratament preventiv impotriva varicelei.

. Abuz de alcool: Acest medicament nu trebuie utilizat pentru tratamentul hepatitei asociate
cu abuzul de alcool. Spuneti medicului daca dumneavoastra sau copilul aflat in Ingrijirea
dumneavoastra aveti antecedente de abuz de alcool.

o Granulomatoza Wegener: acest medicament nu este recomandat pentru tratamentul
granulomatozei Wegener, o boala inflamatorie rard. Spuneti medicului daca dumneavoastra
sau copilul aflat in ingrijirea dumneavoastra aveti granulomatoza Wegener.

o Medicamente antidiabetice: Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau
copilul aveti diabet zaharat sau luati medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat.
Medicul dumneavoastra ar putea decide cd dumneavoastra sau copilul aveti nevoie de o
doza mai mica de medicament antidiabetic cét timp utilizati acest medicament.

Copii si adolescenti

. Vaccinari: Pe cat posibil, copiii trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile inainte de a utiliza
Fubelv. Unele vaccinuri, cum este vaccinul polio oral, nu trebuie administrate in timpul
utilizarii acestui medicament. Spuneti medicul Tnainte ca dumneavoastra sau copilul sa
primiti vreun vaccin.

Fubelv nu trebuie utilizat la copii si adolescenti care cantiresc mai putin de 62,5 kg.

Fubelv nu trebuie utilizat l1a copii cu poliartrita sau oligoartrita extinsa cu varsta sub 2 ani, la copiii
cu artritd asociata entezitei sau artritd psoriazica cu varsta sub 12 ani, sau la copiii cu psoriazis
cu varsta sub 6 ani.

Fubelv impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacd dumneavoastra sau copilul luati, ati luat
recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente (inclusiv sulfasalazini), inclusiv dintre cele
eliberate fara prescriptie medicala.

Nici dumneavoastra si nici copilul nu trebuie sa utilizati Fubelv cu medicamente care contin
substantele active anakinra sau abatacept.

Sarcina si aliptarea

Fubelv trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca este necesar. Trebuie sa va adresati medicului
dumneavoastra in cazul 1n care ramaneti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati
sd ramaneti gravida.

Daca vi s-a administrat Fubelv in timpul sarcinii, sugarul dumneavoastra poate avea un risc
crescut de infectii. In plus, un studiu a constatat ca s-au inregistrat mai multe defecte congenitale
la mamele carora li s-a administrat etanercept in timpul sarcinii, comparativ cu mamele carora
nu li s-a administrat acest medicament sau alte medicamente similare (inhibitori de TNF), dar nu
a existat un tipar anume al tipurilor de defecte congenitale raportate. Un alt studiu nu a
evidentiat un risc crescut de aparitie a defectelor congenitale atunci cind mamei i se administrase
etanercept in timpul sarcinii. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca beneficiile
tratamentului depasesc riscul potential pentru copilul dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra daca doriti sa alaptati In timpul tratamentului cu Fubelv. Este

important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra si altor profesionisti din domeniul
sanatitii despre utilizarea Fubelv in timpul sarcinii si alaptarii, inainte de a i se administra orice
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vaccin copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca Fubelv si afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Fubelv contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic, ,,nu contine
sodiu”.

3.  Cum sa utilizati Fubelv

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrad sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca aveti impresia cé efectul Fubelv este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Utilizarea la adulti

Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilartrita axiald, inclusiv spondilita anchilozanta
Doza uzuala este de 25 mg de doua ori pe sdptdméana sau 50 mg o data pe saptdmana, sub forma
unei injectii sub piele.

Cu toate acestea, medicul dumneavoastra ar putea stabili o alta frecventa la care sa va injectati
Fubelv.

Psoriazis in placi
Doza uzuala este de 25 mg de doua ori pe saptimana sau 50 mg o datd pe saptamana.

Ca alternativa, este posibil sa se administreze 50 mg de doua ori pe saptimana timp de pana la 12
saptamani, urmate de 25 mg de douad ori pe saptdmana sau 50 mg o datd pe saptamana.

Medicul dumneavoastrd va decide cat timp trebuie sa utilizati Fubelv si dacd este necesara
reluarea tratamentului, in functie de raspunsul la tratamentul pe care 1-ati avut. Daca Fubelv nu va
avea niciun efect asupra starii dumneavoastra dupa 12 saptamani, s-ar putea ca medicul sa va
indice sa incetati sa mai utilizati acest medicament.

Utilizarea la copii si adolescenti

Doza si frecventa de administrare corespunzatoare pentru copil sau adolescent depinde de
greutatea sa corporala si de boala.

Medicul dumneavoastra va determina doza corectd pentru copil si va prescrie o concentratie
adecvata de etanercept.

Fubelv nu trebuie utilizat la copii si adolescenti care cantaresc mai putin de 62,5 kg.

Sunt disponibile alte forme farmaceutice de etanercept in doze adecvate pentru copii.

Doza uzuald pentru poliartrita sau oligoartrita extinsa la pacienti incepand cu varsta de 2 ani,

artritd asociatd entezitei sau artritd psoriazica la pacienti incepand cu vérsta de 12 ani, este de
0,4 mg de etanercept per kg de greutate corporald (pana la maximum 25 mg) administrata de
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doua ori pe saptamana sau 0,8 mg etanercept pe kg de greutate corporala (pana la maximum 50
mg) administratd o datd pe saptamana.

Pentru psoriazisul la pacienti cu varste egale sau mai mari de 6 ani doza uzuala este de 0,8 mg
de etanercept pe kg de greutate corporala (pana la maximum 50 mg) si trebuie administratd o
data pe saptamana. Daca Fubelv nu va avea nici un efect asupra starii copilului dupa 12
sdptamani, medicul v-ar putea indica sa incetati utilizarea acestui medicament.

Modul si calea de administrare

Administrarea Fubelv se face printr-o injectie sub piele (administrare subcutanata).

Instructiuni detaliate privind modul de preparare si injectare a medicamentului Fubelv sunt
furnizate la pct. 7, ,,Instructiuni de utilizare”.

Nu amestecati solutia de Fubelv cu niciun alt medicament.

Pentru a va aduce aminte mai usor, ar putea fi util s notati intr-un jurnal ziua(zilele) din
saptamana in care trebuie sa fie utilizat Fubelv.

Daca utilizati mai mult Fubelv decit trebuie

Daca ati utilizat mai mult Fubelv decét trebuie (fie injectdndu-va prea mult o singura data, fie
utilizdndu-I prea frecvent), spuneti imediat unui medic sau farmacist. Luati intotdeauna cu
dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca este goala.

Daca uitati sa injectati Fubelv

Daca uitati sa administrati o doza, trebuie sa o injectati de indata ce va aduceti aminte, cu
exceptia cazului in care urméatoarea doza este programata pentru a doua zi, caz in care trebuie sa
sariti doza uitatd. Apoi continuati sa injectati medicamentul in ziua(zilele) obisnuitd(e). Dacd nu
va aduceti aminte pana in ziua in care este programata urmatoarea doza, nu utilizati o doza dubla
(doua doze in aceeasi zi) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Fubelv

Simptomele dumneavoastra pot reveni la intreruperea tratamentului.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Catoate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la
toate persoanele.

Reactii alergice
In cazul 1n care se intdmpla vreunul dintre evenimentele de mai jos, nu mai injectati nicio cantitate

de Fubelv. Spuneti imediat medicului sau mergeti la serviciul de urgenta al celui mai
apropiat spital.
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o Dificultati de inghitire sau de respiratie

o Tumefierea fetei, gatului, mainilor sau picioarelor

o Stare de nervozitate sau anxietate, senzatie de palpitatii, inrosire brusca a pielii si/sau
senzatie de incalzire

o Eruptii cutanate severe, mancarime sau papule (zone ridicate de piele, inrosite sau palide,

care provoaca adeseori o senzatie de mancarime)

Reactiile alergice grave sunt rar ntalnite. Cu toate acestea, oricare dintre simptomele de mai sus ar
putea indica o reactie alergica la acest medicament, de aceea trebuie sa solicitati imediat asistenta
medicala.

Reactii adverse grave

Daca observati una dintre urmatoarele reactii, dumneavoastra sau copilul ati putea avea nevoie de
asistenta medicala de urgenta.

. Semne de infectie grava, cum sunt febra inaltd posibil insotitd de tuse, respiratie greoaie,
frisoane, stare de slabiciune sau o zona fierbinte, rosie, sensibila si dureroasa aparuta pe
piele sau incheieturi;

o Semne de tulburéri sanguine, cum ar fi sangerarea, invinetirea sau paloarea;

o Semne de tulburiri ale nervilor, cum sunt senzatia de amorteala sau furnicaturi,
modificarile de vedere, durerea oculara sau instalarea unei stari de slabiciune a mainilor
sau picioarelor;

o Semne de insuficienta cardiaci sau inrautitire a insuficientei cardiace, cum sunt
oboseala sau respiratia greoaie care apar atunci cand faceti o activitate, tumefierea
gleznelor, o senzatiede plenitudine in gat si abdomen, respiratie greoaie sau tuse pe timpul
noptii, coloratie albastruie a unghiilor sau buzelor;

. Semne de cancer: Cancerul poate afecta orice parte a organismului, inclusiv pielea si
sangele, iar semnele posibile vor depinde de tipul si localizarea cancerului. Aceste semne
pot include scadere a greutatii corporale, febra, tumefiere (cu sau fara durere), tuse
persistenta, prezenta umflaturilor sau cresteri pe piele;

. Semne de reactii autoimune (cand anticorpii care se formeaza pot dauna tesuturilor
normale ale organismului) cum sunt dureri, mancarime, slabiciune, precum si respiratie,
gandire, senzatii sau vedere anormale;

o Semne de lupus sau sindrom aseméanétor lupusului, cum sunt modificari ale greutatii
corporale, eruptii pe piele persistente, febrd, dureri musculare sau articulare, sau oboseala;
o Semne de inflamatie a vaselor de singe cum sunt durere, febra, inrosire sau incalzire a

pielii, sau mancarime.

Acestea sunt reactii adverse rare sau mai putin frecvente, insa reprezinta stari grave (rareori, unele
dintre ele pot fi letale). In cazul in care apar oricare dintre semnele de mai sus, spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau mergeti la serviciul de urgenta al celui mai apropiat spital.

Reactiile adverse cunoscute ale etanerceptului includ urmaétoarele, in grupe cu frecventa
descrescatoare:

o Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
Infectii (incluzédnd raceli, sinuzite, bronsite, infectii ale tractului urinar si infectii ale pielii);
reactii la locul de injectare (incluzand sangerare, invinetire, inrosire, mancarimi, durere si
tumefiere) (acestea nu apar la fel de frecvent dupa prima luna de tratament, unii pacienti
au facut o reactie la un loc de injectare care a fost utilizat recent); si durere de cap.
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o Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Reactii alergice; febrd; mancarime; anticorpi indreptati Tmpotriva tesutului normal
(formarea de autoanticorpi).

. Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
Infectii grave (incluzand pneumonia, infectiile profunde ale pielii, infectii ale
incheieturilor, infectarea sangelui si infectii cu diverse localizari); agravarea insuficientei
cardiace congestive, scdderea numarului de celule sanguine rosii, scdderea numarului de
celule sanguine albe, scaderea numarului de neutrofile (un tip de celule albe sanguine),
scaderea numarului de plachete sanguine; cancer de piele (cu exceptia melanomului);
tumefierea localizata a pielii (edem angioneurotic); papule (zone ridicate de piele, inrosite
sau palide, care provoaca adeseori o senzatie de mancéarime); inflamatie oculard; psoriazis
(nou sau agravat); inflamatia vaselor de sange care afecteaza mai multe organe; valori
crescute la testele ficatului (la pacientii carora li se administreaza concomitent tratament
cu metotrexat, proportia valorilor crescute la testele ficatului este frecventa); crampe si
dureri la nivelul abdomenului, diaree, scadere in greutate sau sange in scaun (semne de
probleme ale intestinului).

. Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):
Reactii alergice grave (incluzand tumefieri severe, localizate, ale pielii, si respiratie
suieratoare); limfom (un tip de cancer al sdngelui); leucemie (un cancer care afecteaza
sangele si maduva osoasd); melanom (un tip de cancer de piele); scaderea concomitenta a
numarului de plachete sanguine si celule sanguine albe si rosii; tulburari ale sistemului
nervos (cu slabiciune musculara severa si semne si simptome similare cu cele intdlnite in
scleroza multipla sau in inflamatia nervilor oculari sau méaduvei spindrii); tuberculoza;
insuficienta cardiacd congestiva nou instalatd; convulsii; lupus sau sindrom de tip lupus
(simptomele pot include eruptii persistente pe piele, febra, dureri ale incheieturilor si
oboseald); eruptii pe piele care pot duce la aparitia de basici si descuamarea severa a
pielii; reactii lichenoide (eruptie pe piele de culoare rosie- purpurie, insotitd de mancarimi
si/sau linii intretdiate de culoare alba-gri pe mucoase); inflamatia ficatului determinata de
propriul sistem imunitar al organismului (hepatitd autoimuna; la pacientii care primesc, de
asemenea si tratament cu metotrexat, grupa de frecventdeste ,,mai putin frecventa”); boala
imuna care poate afecta plamanii, pielea si nodulii limfatici (sarcoidoza); inflamatia sau
fibrozarea plamanilor (la pacientii care primesc, de asemenea si tratament cu metotrexat,
frecventa inflamatiei sau fibrozarii plaméanilor este ,,mai putin frecventa”); deteriorarea
celor mai mici filtre din rinichii dumneavoastra, conducand la afectarea functiei rinichilor
(glomerulonefrita).

o Foarte rare (pot afecta pand la 1 din 10000 de persoane):
Insuficienta functiei maduvei osoase de a produce celule sanguine de importanta cruciala.

. Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
Carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele); Sarcom Kaposi (un cancer rar
asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se manifesta cel mai
frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele); activare excesiva a globulelor albe din
sdnge asociatd cu inflamatii (sindrom de activare macrofagicd); reactivarea hepatitei B (o
infectie hepaticd); agravarea unei afectiuni numitd dermatomiozita (inflamatie musculara
si slabiciune asociata cu eruptie trecatoare pe piele).

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

Reactiile adverse si frecventele lor observate la copii si adolescenti sunt similare cu cele descrise
mai sus.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.  Cum se pastreaza Fubelv
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare, Inscrisa pe cutia din carton si pe pen-ul
preumplut dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
Tineti pen-urile preumplute in cutia din carton pentru a fi protejate de lumina.

Dupa scoaterea seringii din frigider, asteptati aproximativ 30 de minute pentru a permite
solutiei de Fubelv din pen-ul preumplut sa ajunga la temperatura camerei. Nu incalziti solutia
in niciun alt mod. Utilizati imediat.

Fubelv poate fi pastrat in afara frigiderului, la temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o
singura perioada de pana la patru saptamani; dupa care, el nu trebuie pastrat din nou la frigider.
Fubelv trebuie eliminat daca nu este utilizat in decurs de patru séptamani de la scoaterea din
frigider. Se recomanda sa inregistrati data la care Fubelv este scos din frigider si data dupa care
Fubelv trebuie eliminat (nu mai mult de 4 sdptamani dupa scoaterea din frigider).

Inspectati solutia din pen. Aceasta trebuie sa fie limpede pana la opalescentd, incolora sau pana
la o culoare galbena si poate contine particule mici de proteine, albe sau aproape transparente.
Acest aspect este normal pentru Fubelv. Nu utilizati solutia daca existd modificari de culoare,
daca este tulbure sau daca sunt prezente alte particule decat cele descrise mai sus. Daca sunteti
ingrijorat(d) de aspectul solutiei, contactati farmacistul dumneavoastra pentru ajutor.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fubelv

. Substanta activi este etanercept. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine etanercept
50 mg.
. Celelalte componente sunt citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, glicina,

zahar, clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Cum aratd Fubelv si continutul ambalajului

Fubelv este furnizat sub forma de stilou injector (pen) preumplut continind o solutie injectabila
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limpede pana la opalescenta, incolord sau de culoare galbena.

Fubelv este disponibil in ambalaje care contin 4 sau 12 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Biocon Biologics Ireland Limited
Commercial House,

Millbank Business Park,

Lucan, Dublin,

K78 X5W6,

Irlanda

Fabricantul
Biocon Biologics Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta

locald a detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus
Biocon Biologics 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
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EA\rada

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.

Lietuva
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

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

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biocon Biologics Ireland Limited



Tel: 0080008250910

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 10900

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biocon Biologics Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Roménia
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biocon Biologics Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

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

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Acest prospect a fost ultima oara revizuit in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene
pentru Medicamente: http://www.ema.europa.cu.

7.  Instructiuni de utilizare

Cititi instructiunile de utilizare nainte de a incepe sa utilizati Fubelv si de fiecare datd cand
achizitionati din nou medicamentul pe baza prescriptiei. Este posibil sa existe noi informatii.

o Nu incercati sd va administrati singur injectia, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra sau asistenta medicalad v-a aratat cum se efectueaza injectia.

Nu sunt incluse 1n ambalaj:

. Tampon cu alcool
. Compresa de tifon si plasture
. Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

89



Componentele dispozitivului

A.

Data de expirare —+— t— Data de expirare

Solutie injectabild |

Capac roz pus —%

-

= - =i
A

:| Fereastri roz (injectare completi)

Dispozitiv de protectie verde

Capac roz scos

sy

Pregitirea pentru injectare

Gasiti o suprafata plana, bine luminata si curata si adunati tot echipamentul de care aveti nevoie.

1.

Scoateti din frigider cutia din carton cu Fubelv care contine stilourile injectoare (pen-
urile) preumplute si puneti-o pe suprafata de lucru plana. Scoateti un stilou injector (pen)
preumplut si puneti-1 pe suprafata de lucru. Nu agitati stiloul injector (pen-ul) preumplut.
Puneti cutia din carton cu orice stilou injector (pen) preumplut ramas inapoi in frigider.
Varugam sa vedeti pct. 5 pentru instructiuni privind modul de pastrare a Fubelv. Daca aveti
intrebari in legaturd cu modul de pastrare, contactati medicul dumneavoastra, asistenta sau
farmacistul pentru explicatii suplimentare.
e Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) dupa data de expirare.
e Nuutilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca a fost scapat pe o suprafata tare.
(Componentele din stiloul injector (pen-ul) preumplut pot fi sparte.)
e  Nuutilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca lipseste capacul acului sau acesta
nu este atasat ferm.

Inspectati solutia:
Priviti medicamentul prin fereastra pentru inspectare.
e  Acest medicament trebuie sa fie limpede sau opalescent, incolor sau de culoare galbena
si poate contine particule mici de proteine, albe sau aproape transparente.
e  Nu utilizati solutia daca existd modificari de culoare, daca este tulbure sau daca
suntprezente alte particule decat cele descrise mai sus.

Lasati medicamentul sa ajungd la temperatura camerei:
Scoateti un stiloul injector (pen) preumplut din cutia din carton pastrata in frigider si lasati-1
la temperatura camerei timp de 15 pana la 30 de minute inainte de injectare.
Acest lucru este important pentru ca injectarea medicamentului sa fie mai usor de efectuat gi
mai confortabila.

e  Nu scoateti capacul acului pana cand nu sunteti pregétit sa efectuati injectia.

e  Nu utilizati alte surse de incélzire, precum un cuptor cu microunde sau apa fierbinte,

pentru a incélzi Fubelv.
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4, Alegeti un loc de injectare:
Stiloul injector (pen-ul) preumplut este pentru injectare
subcutanata. Trebuie sa injectati in coapsd, in abdomen sau In
partea superioard posterioara a bratelor (vezi imaginea din
dreapta).
Alegeti locul pentru fiecare injectie prin rotatie.

Daca injectati in abdomen, alegeti un loc care este la cel putin 5 cm
distanta de buric.
e  Nu injectati in zone irosite, intarite, invinetite sau sensibile.
e  Nu injectati in cicatrice sau vergeturi.
e  Daci aveti psoriazis, nu injectati in zonele de piele ridicate, ingrosate, inrosite sau
solzoase ori 1n leziuni.

B.  Pagsii injectarii

Pasul 1:

Spalati-va pe maini cu apa si sapun.

Pasul 2:

Stergeti pielea de la locul de injectare cu un tampon cu alcool.
Vezi, 4. Alegeti un loc de injectare” pentru indicatii privind alegerea
unui loc de injectare.

) Nu atingeti aceastd zond inainte de administrarea injectiei. 5

Pasul 3:

Trageti capacul acului si aruncati-1 la cosul de gunoi sau in recipientul
pentru obiecte ascutite.

) Nu rasuciti sau Indoiti capacul acului in timp ce il scoateti,
deoarece puteti deteriora acul. Nu repuneti capacul pe ac.
o Nu repuneti niciodata capacul pe ac.
Pasul 4:

Intindeti usor pielea la locul de injectare curitat.
Pozitionati stiloul injector (pen-ul) preumplut la aproximativ 90 de

grade fata de piele.
o Nu prindeti pielea intre degete.
o Intinderea pielii creeaza o suprafatd ferma.
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Pasul 5:

Apésati in

Apasati ferm stiloul injector (pen-ul) preumplut in jos pentru a incepe
injectarea.

Dispozitivul va face un clic la momentul Inceperii injectarii.
Continuati sa tineti stiloul injector (pen-ul) preumplut ferm apasat in
locul de injectare.

Dispozitivul va face clic a doua oara.

Pasul 6:

Dupa al doilea clic, numarati rar pand la 15 pentru a va asigura ca
injectarea este completa.

o Nu eliberati presiunea asupra locului de injectare nainte ca
injectarea sa fie completa.
) Nu miscati stiloul injector (pen-ul) preumplut in timpul
injectarii.
Pasul 7:

Scoateti stiloul injector (pen-ul) golit din piele. Dispozitivul de
protectie a acului va acoperi complet acul.

Verificati in fereastra dacd a aparut tija pistonului care este de culoare
roz, asa se confirma faptul ca intreaga doza a fost administrata.

Eliminarea:

Aruncati stiloul injector (pen-ul) golit intr-un recipient aprobat pentru
obiecte ascutite.

Consultati-va cu un profesionist din domeniul sanatatii pentru
instructiuni cu privire la modul adecvat de eliminare a recipientului
pentru obiecte ascutite.

Recipientele pentru obiecte ascutite pot fi achizitionate de la o
farmacie locala.

o Nu aruncati recipientul pentru obiecte ascutite impreuna cu
gunoiul menajer.

. Nu reciclati.

. Nu lasati niciodata recipientul la vederea si indeména copiilor

C. Ingrijirea locului de injectare

Daca observati sangerare la locul injectarii, apasati un tampon de tifon peste locul injectarii.
. Nu frecati locul injectarii.

Daca este necesar, acoperiti locul de injectare cu un plasture.

Daci aveti intrebiri sau aveti nevoie de informatii suplimentare, discutati cu medicul
dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul.
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