PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Benepali 25 mg, injekeni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna pfedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 25 mg etanerceptu.

Etanercept je fizni protein sloZeny z receptoru p 75 tumor nekrotizuj iciho faktoru a Fc proteinu,
vyrabény technologii rekombinace DNA v expresnim systému ovarii ¢inského kiecika (CHO).

U pIny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LE KOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce).

Roztok je ¢iry az slabé opalescentni, bezbarvy nebo svétle zluty a jeho pH je nastaveno na 6,2 + 0,3.
Osmolalita roztoku je 325 + 35 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidniartritida

Benepali v kombinaci s methotrexatem je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké aktivni revmatoidni
artritidy u dospélych v ptipadech, kdy po podani jinych chorobu modifikujicich 1éki, veetné
methotrexatu (pokud neni kontraindikovan), nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpoveédi.

Benepali mize byt podavan jako monoterapie v ptipadé intolerance methotrexatu nebo pokud je
pokracujici 1é¢ba methotrexatem nevhodna.

Benepali je také indikovan k 1é¢b€ zavazné aktivni a progresivni revmatoidni artritidy u dospélych,
kteti nebyli predtim 1é¢eni methotrexatem.

Benepali pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem prokazal rentgenologicky métitelné
snizeni miry progrese poskozeni kloubti a fyzické funkéni zlepseni.

Juvenilnfidiopaticka artritida

Lécba polyartritidy (pozitivni¢i negativni revmatoidni faktor) a rozvinuté oligoartritidy u déti a
dospivajicich ve véku od 2 let, u nichz nebylo dosaZzeno adekvatni odpovédi na 1é¢bu methotrexatem,
nebo u nichZ methotrexat nebyl tolerovan.

Lécba psoriatické artritidy u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichz nebylo dosaZeno adekvatni
odpovédi na 1é¢bu methotrexatem, nebo u nichz methotrexat nebyl tolerovan.

Lécba artritidy spojené s entezitidou u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichz nebylo dosazeno
adekvatni odpovédi na konvenéni 1€¢bu nebo u nichz konvenéni 1é€ba nebyla tolerovana.



Psoriaticka artritida

Lécha aktivnia progresivnipsoriaticke artritidy u dospélych v piipadech, kdy po pfedchozim podani
jinych chorobu modifikujicich 1€kt nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi. Etanercept
prokazal fyzické funkéni zlepSeni u pacientl s psoriatickou artritidou a rentgenologicky méfitelné
sniZzeni miry progrese poskozeni perifernich kloubti u pacientd se symetrickymi polyartikuldrnimi
podtypy choroby.

Axialnispondylartritidy

Ankylozujicispondylitida
Lécba dospélych se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitidou, jestlize nebylo dosazeno adekvatni
odpovédi konvenéni 1é¢bou.

Radiograficky neprokazatelna axialnispondylartritida

Lécba dospélych se zavaznou radiograficky neprokazatelnou axidlni spondylartritidou s objektivnimi
znamkami zanétu indikovanymi zvy$enou hladinou C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo prokazanymi
pti zobrazeni magnetickou rezonanci (MR), ktefi méli nedostate¢nou odpoveéd’ na nesteroidni
antirevmatika (NSAID-nonsteroidal anti-inflammatory drugs).

Loziskova psoridza

Lécba dospélych se stiedné tézkou az tézkou loziskovou psoriazou, kteti neodpovidaji na jinou
systémovou terapii zahrnujici cyklosporin, methotrexat nebo psoralen a ultrafialové svétlo A (PUVA)
(viz bod 5.1), nebo je tato terapie pro né¢ kontraindikovana, nebo ji netoleruji.

Loziskova psoridza u déti

Lécba chronické tézké loziskové psoriazy u déti a dospivajicich ve ve€ku od 6 let, ktefi neodpovidaji
dostate¢né na jinou systémovou terapii nebo fototerapii nebo tuto terapii netoleruji

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Benepali ma byt zahajena a provadéna pod dohledem 1ékate specializovaného na
diagnostiku a 1é¢bu revmatoidni artritidy, juvenilni idiopatické artritidy, psoriatické artritidy,
ankylozujici spondylitidy, radiograficky neprokazatelné axialni spondylartritidy,loziskové psoriazy
nebo loZiskové psoriazy u déti. Pacienti 1é¢eni piipravkem Benepali majidostat kartu pacienta.

Piipravek Benepali je dostupny v sile 25 a 50 mg.
Déavkovani

Revmatoidniartritida
Doporuéena davka je 25 mg etanerceptu podanych dvakrat tydné. Alternativné Ize podat 50 mg jednou
tydné, coz se ukazalo jako bezpetné a ucinné (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida, ankylozujicispondylitida a radiograficky neprokazatelna axialnt
spondylartritida
Doporucend davka je 25 mg etanerceptu podanych dvakrat tydné, nebo 50 mg podanych jednou tydné.

Dostupné udaje naznacuji, ze u vSech vySe uvedenych indikaci je klinické odpovédi obvykle dosazeno
v pribéhu 12 tydnti [écby. Pokracovani v 1é¢be je tfeba peclivé zvazit u pacienta, ktery na ni béhem
této doby nevykazuje odpoved'.

LoZiskova psoridaza
Doporucena davka je 25 mg etanerceptu podanych dvakrat tydné nebo 50 mg podanych jednou tydné.
Alternativné muzZe byt podavano 50 mg 2x tydné az 12 tydn a dale, je-li to nezbytné, davka 25 mg
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dvakrat tydné nebo davka 50 mg jednou tydné. Lécba pripravkem Benepali ma pokracovat az
dodosazeni remise, az po dobu 24 tydni. U nékterych dospélych pacientii mize byt vhodné
pokracovani v terapii po 24 tydnech (viz bod 5.1). U pacientd, ktefi nevykazuji odpovéd’ po

12 tydnech, ma byt 1é¢ba ukonéena. Je-li indikovana opakovana 1é¢ba ptipravkem Benepali, ma se
dodrzet vySe uvedena délka 1é¢by. Davka ma byt 25 mg dvakrat tydné nebo 50 mg jednou tydné.

Zvl14astni populace

Porucha funkce ledvin a jater
Nevyzaduje se Uprava davek.

Starsi 0soby
Nevyzaduje se Zadna uprava davek. Davkovani a zplisob podani jsou stejné jako u dospélych ve véku
od 18 do 64 let.

Pediatricka populace

Pripravek Benepali je k dispozici pouze jako predplnéna injekéni stiikacka o obsahu 25 mg,
ptredplnéna injekeni stiikacka o obsahu 50 mg a piedplnéné pero o obsahu 50 mg.

Z tohoto diivodu neni mozné podavat pripravek Benepali pediatrickym pacientiim, kteti vyzaduji
mensi nez plnou davku 25 mg nebo 50 mg. Pediatri¢ti pacienti, ktefi vyZaduji jinou davku neZ plnych
25 mg nebo 50 mg, nemajipiipravek Benepali dostavat. Pokud je potieba podat alternativnidavku,
maj i se pouzit jiné ptipravky s etanerceptem, které takovou moznost nabizi.

Davka etanerceptu je zalozena na hmotnosti pediatrickych pacientti. Pacientim o hmotnosti niz§i nez
62,5 kg ma byt podéna piesna davka v mg/kg za pouziti prasku a rozpoustédla pro injekéni roztok
nebo prasku pro injekcni roztok (viz nize uvedené davkovani pro konkrétni indikace). Pacientim o
hmotnosti 62,5 kg a vice miize byt davka podavana pomoci fixni davky v predplnéné injekeni
stiikaCce nebo predplnéném peru.

Bezpecnost a ¢innost pripravku etanercept u déti ve véku do 2 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Juvenilniidiopaticka artritida

Doporu¢ena davka je 0,4 mg/kg (az do maximalni davky 25 mg) ve formé subkutanni injekce
podavana 2x tydné v intervalu 3—4 dny mezi davkami nebo 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg)
podavana 1x tydné. U pacientd, ktefi nevykazuji zadnou odpovéd’ po 4 mésicich, ma byt terapie
ukoncena.

v

Pro podavani détem s JIA s hmotnosti nizsi nez 25 kg mtize byt vhodnéjsi sila 10 mg v injekéni
lahvicce.

Nebyly provedeny zadné formalni klinické studie u déti ve véku 2 az 3 let. Limitované bezpecnostni
Udaje z registru pacientti vSak naznacuji, Ze bezpe¢nostni profil u déti ve véku 2 az 3 let je podobny
jako u dospélych a déti ve véku 4 let a starSich, pokud je podavana jednou tydné subkutanné davka
0,8 mg/kg (viz bod 5.1).

U déti mladsich 2 let v indikaci juvenilniidiopatické artritidy neniobecné pouziti etanerceptu vhodne.
LoZiskovd psoridaza u deéti (vek 6 let a starsi)

Doporucena davka je 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydn¢€ az po dobu 24 tydnt. U
pacientu, kteti nevykazuji zadnou odpoveéd’ po 12 tydnech, ma byt terapie ukoncéena.

Pokud je indikovana opakovana lécba piipravkem Benepali, ma se postupovat podle vyse uvedenych
pokynii o délce terapie. Podava se davka 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné.

U déti mlad8ich neZ 6 let v indikaci loZiskové psoriazy neni obecné pouziti etanerceptu vhodné.
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Zptsob podani
Piipravek Benepali je uréen k subkutdnnimu podani(viz bod 6.6).

Uplny navod na p¥ipravu a podani rozpuiténého piipravku Benepali je k dispozici v piibalové
informaci, bod 7 ,,Navod k ptipravé a podani‘.

Podrobné pokyny ohledné netimyslnych chyb v davkovani nebo v ¢asovém rozvrhu, véetné vynechani
davky, jsou k dispozici v piibalové informaci, bod 3.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Sepse nebo riziko sepse.

Lécba pripravkem Benepali nesmi byt zahdjena u pacientt s aktivni infekei véetné chronickych a
lokalnich infekci

4.4  Zvlastni upozornéni a opatifeni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki méa se pichledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Infekce

Pacienti maji byt vySetfeni na infekce pred zahajenim, v prib&hu a po ukonceni léCeni piipravkem
Benepali, pficemz je tieba brat v uvahu, Ze primérny polo¢as vylu¢ovani etanerceptu je ptiblizné
70 hodin (rozmezi7-300 hodin).

Pfi pouzivani etanerceptu byly pozorovany zavazné infekce, sepse, tuberkuldza a oportunni infekcee,
vcetné invazivnich plisniovych infekei, listeridza a legioneloza (viz bod 4.8). Pfic¢inou téchto infekci
byly bakterie, mykobakterie, plisné, viry a parazité (véetné protozoi). V né€kterych pfipadech,
obzvlasté u plisiovych a dalsich oportunnich infekei, nebyly tyto infekce rozpoznany, coz vedlo k
opozdénému nasazeni piislusné 1éCby a nékdy k imrti. Pti vySetieni pacientti na pfitomnost infekce je
tteba brat v uvahu riziko pacienta vzhledem k vyznamnym oportunnim infekcim (napft. expozice
endemickym myk6zam).

Pacienty, u kterych se v priibéhu podavani piipravku Benepali rozvine infekce, je tieba ptisné
monitorovat. Jestlize se u pacienta rozviji zavazna infekce, musi byt pfipravek Benepali vysazen.
Bezpecnost a u¢innost etanerceptu nebyla u pacientl s chronickymi infekcemi hodnocena. Lékati maji
peclivé zvazovat podani piipravku Benepali pacientiim, kteti maji v anamnéze opakované nebo
chronické infekce nebo trpi stavy, které mohou vytvaret dispozici k infekcim, napt. pokrocily nebo
$patné kompenzovany diabetes.

Tuberkuléza

U pacientl léCenych etanerceptem byly hlaSeny ptipady aktivni tuberkulozy véetné miliarni a
extrapulmonalnituberkul6zy.

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Benepali musi byt vSichni pacienti vySetfeni na aktivni a inaktivni
(latentni) tuberkulézu. Toto vySetieni ma obsahovat podrobnou 1ékafskou anamnézu a osobni
anamnézu tuberkuldzy, mozny predchozi kontakt s tuberkulézou a pfedchozi a/nebo soucasnou
imunosupresivni terapii. U vSech pacientti musi byt (v souladu s lokalnimi doporu¢enimi) provedeny
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vhodné screeningové testy - tj. tuberkulinovy kozni test a rentgen hrudniku. Doporucuje se
zaznamenat vysledky téchto vysetieni do karty pacienta. Predepisujicim 1ékaiim se piipomina riziko
fale$né negativnich vysledkid tuberkulinovych testt, zvlasté u pacientl té€Zce nemocnych nebo se
snizenou imunitou.

Pfi pozitivni diagnoze aktivni tuberkul6zy se nesmi terapie piipravkem Benepali zah4jit. Pokud je
diagnostikovana inaktivni (latentni) tuberkuldza, antituberkuldzni 1é¢ba latentni tuberkuldzy musi byt
zahéjena pted zacatkem terapie piipravkem Benepali a v souladu s mistnimi doporuc¢enimi. V takovém
ptipadé je tieba velmi peclivé zhodnotit pomér piinosu/rizika terapie piipravkem Benepali.

Vsechny pacienty je tfeba informovat, Ze pokud se béhem 1é¢by nebo po ukonceni 1é¢by pripravkem
Benepali objevi znamky/ptiznaky naznacujici tuberkulozu (napt. pretrvavajici kasel, chfadnuti/ztrata

hmotnosti, zvySena teplota), maji vyhledat 1ékatskou pomoc.

Reaktivace hepatitidy B

U pacientt, ktefi byli v minulosti infikovani virem hepatitidy B (HBV) a 1éCeni soubézné antagonisty
TNF v¢etné etanerceptu, byla hlaSena reaktivace hepatitidy B. Patii sem i zpravy o reaktivaci
hepatitidy B u pacientti, kteti byli anti-HBc pozitivni, av§ak HBsAg negativni. Pfed zahajenim 1éCby
piipravkem Benepali se musi u pacientl provést test na infekci HBV. U pacientl s pozitivnim
vysledkem testu na infekci HBV se doporucuje konzultace s 1ékafem, ktery je odbornikem v 1é¢bé
hepatitidy B. Pti podavani pfipravku Benepali pacienttim, ktefi byli v minulosti infikovani HBV, je
tteba opatrnosti. Tito pacienti musi byt po celou dobu 1é¢by a ne€kolik tydni po jejim ukonceni
sledovani na znamky a ptiznaky aktivni infekce HBV. Nejsou k dispozici dostatecné tidaje o 1écbé
HBYV infikovanych pacientl antivirovou terapii spolecn¢ s terapii antagonisty TNF. U pacientt, u
nichz dojde k rozvoji infekce HBV, by se méla 1écba piipravkem Benepali ukoncit a zahajit 1écba
ucinnou antivirovou terapii spolu s vhodnou podptrnou 1écbou.

ZhorSeni hepatitidy C

U pacientt léCenych etanerceptem bylo hlaseno zhorseni hepatitidy C. Pfipravek Benepali ma byt
podavan s opatrnosti u pacienti s hepatitidou C v anamnéze.

Soudasnd 1é¢ba s anakinrou

Soucasné podavani etanerceptu s anakinrou bylo spojeno se zvySenym rizikem zavaznych infekci a s
neutropeniive srovnani s podavanim samotného etanerceptu. Tato kombinace neprokazala zvySeni
klinického prospéchu. Proto se soucasné podavani ptripravku Benepali s anakinrou nedoporucuje (viz
bod 4.5 a 4.8).

Soudasnd 1é¢ba s abataceptem

V Klinickych studiich vedlo sou¢asné podavani abataceptu a etanerceptu ke zvysené incidenci
zavaznych nezadoucich ptihod. Tato kombinace neprokazala lepsi klinicky benefit; takové pouziti se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Alergické reakce

Casto byly hlaseny alergické reakce spojené s podavanim etanerceptu. Alergické reakce zahrnovaly
angioedém a kopiivku jakozto zavazné reakce. Vyskytne-li se zdvazna alergicka nebo anafylakticka
reakce, 1é¢ba ptipravkem Benepali musi byt okamzité pferuSena a ma byt zahajena adekvatniterapie.

Imunosuprese

Protoze TNF ovliviiuje protizanétlivy proces a moduluje bunéénou imunitni odpovéd, je mozné, ze
antagonisté TNF vcetné etanerceptu, ovlivni pfirozenou ochranu proti infekcim a malignitdm. Ve
studii se 49 dospélymi pacienty s revmatoidni artritidou 1é¢enou etanerceptem nebylo pozorovano
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zadné potlaceni opozdéné piecitlivélosti nebo hladiny imunoglobulinti nebo zmény poctu
efektorovych bunécnych populaci.

U dvou pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou se rozvinula infekce varicely se znaimkami a
ptiznaky aseptické meningitidy, kterd byla vylécena bez nasledki. Pacienti s vyraznou expozici viru
varicely musi docasné prerusit [éCeni pfipravkem Benepali a je tfeba u nich zvazit profylaktickou
1é¢bu imunoglobulinem proti varicella zoster.

Bezpecnost a u€innost etanerceptu u pacientl se snizenou imunitou nebyla hodnocena.

Maligni nadory a lymfoproliferativni onemocnéni

Solidni a hematopoeticke maligni nadory (s vyloucenim karcinomii kiize)
V postmarketingovém obdobi se vyskytla hlaSeni o riznych nddorovych onemocnénich (véetné
karcinomu prsu, plic a lymfomu) (viz bod 4.8).

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientd 1é¢enych antagonisty
TNF pozorovano vice pfipadd lymfomi nez u kontrolnich pacienti. Jejich vyskyt vSak byl vzacny a
obdobi sledovani pacientl 1éCenych placebem bylo kratsi nez u pacientd, 1é¢enych antagonisty TNF.
Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientd 1é¢enych antagonisty TNF hlaseny piipady leukemie.
Zvysené riziko vzniku lymfomu a leukemie je u pacientti s revmatoidni artritidou pfi dlouhotrvajicim
prabéhu a vysoké aktivit€ zanétlivého onemocnéni predpokladané, coz komplikuje odhad rizika.

Na zakladé¢ soucasného stavu znalosti nelze u pacientti [éCenych antagonisty TNF vyloucit mozné
riziko rozvoje lymfomd, leukemie ¢i jinych hematopoetickych nebo solidnich malignit. P¥i zvazovani
terapie antagonisty TNF u pacientli s malignim nadorovym onemocnénim v anamnéze nebo pfi
zvazovani pokra¢ovani 1é¢by u pacientt, u kterych se rozvine maligni nador, je tiecba zvySené
opatrnosti.

Zhoubna nadorova onemocnéni, néktera koncici umrtim, byla po uvedeni ptipravku hlaSena u déti,
dospivajicich a mladych dospélych (do 22 let) 1é¢enych antagonisty TNF (zahajeni terapie < 18 let),
véetné etanerceptu. Lymfomy tvofily ptiblizné€ polovinu pfipadi. Ostatni ptipady pfedstavovaly rizné
typy malignit a zahrnovaly vzécné, s imunosupresitypicky spojené malignity. Riziko rozvoje malignit
u déti a dospivajicich 1é¢enych antagonisty TNF nelze vyloucit.

Karcinomy kiize

U pacientli lécenych antagonisty TNF, vcetn¢€ etanerceptu, byly hlaseny piipady melanomu a
nemelanomového karcinomu kize (NMSC). U pacientt 1é¢enych etanerceptem byly v
postmarketingovém obdobi velmi ziidka hlaSeny ptipady Merkelova bunééného karcinomu. U vSech
pacienttl, zejména u téch s rizikovymi faktory pro vznik karcinomu ktize, se doporucuje pravidelné
vySetfeni klize.

Ze spole¢nych vysledkt kontrolovanych klinickych studii bylo pozorovano vice ptipadid NMSC u
pacientt 1é¢enych etanerceptem v porovnani s kontrolnimi pacienty, obzvlasté u pacientti s psoriazou.

Vakcinace

Soucasné s pripravkem Benepali nesmi byt podavany Zivé vakciny. Udaje o sekundarnim prenosu
infekce zivymi vakcinami u pacientl lécenych etanerceptem nejsou k dispozici. Ve dvojité zaslepené
placebem kontrolované randomizované klinické studii na dospélych pacientech s psoriatickou
artritidou dostalo 184 pacientt ve 4. tydnu také multivalentnipneumokokovou polysacharidovou
vakcinu. V této studii vétSina pacientt s psoriatickou artritidou, ktefi dostavali etanercept, byla
schopna vykazat i€¢innou imunitni odpovéd’ B-lymfocytli na pneumokokovou polysacharidovou
vakeinu, ale titry byly v thrnu mirn€ niZzsi, pficemz nékolik pacientd melo dvojnasobné vyssi titry v
porovnani s pacienty, kteti nedostavali etanercept. Klinicky vyznam tohoto jevu neniznamy.



Tvorba autoprotilatek

Lécba pripravkem Benepali mtize vést k tvorbé autoprotilatek (viz bod 4.8).

Hematologické reakce

U pacientl léCenych etanerceptem byly vzacné zjistény piipady pancytopenie a velmi vzacné pripady
aplastické anemie, n¢které s fatalnim koncem. Pozornost musi byt vénovana pacientim lé¢enym
ptipravkem Benepali, ktefi maji v anamnéze krevni dyskrazii. VSichni pacienti 1é¢eni piipravkem
Benepali a rodi¢e/pecovatelé musi byt upozornéni, aby neprodlen¢ vyhledali 1€kafskou pomoc v
ptipad¢ rozvoje znamek a ptiznakil pfipominajicich krevni dyskrazii nebo infekci u pacienta (napf.
ptretrvavani horecky, bolest v krku, podlitiny, krvaceni a bledost). Tito pacienti musi byt bezodkladné
vySetfeni, vetné vysetieni uplného krevniho obrazu; pii potvrzeni krevni dyskrazie musi byt
ptipravek Benepali vysazen.

Neurologické poruchy

Vzéacné byly u pacientil 1écenych etanerceptem zaznamenany demyelinizacni poruchy CNS (viz
bod 4.8). Dodate¢né byly vzacné hlaseny piipady periferni demyelinizaéni polyneuropatie (v¢etné
syndromu Guillain-Barré, chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyneuropatie, demyeliniza¢ni
polyneuropatie a multifokalni neuropatie motoneuronti). Piestoze nebyly provedeny klinické studie
podévéanietanerceptu pacientum s roztrouSenou sklerézou, klinické studie jinych antagonistit TNF u
pacientl s roztrousenou skler6zou prokazaly zvySeni aktivity onemocnéni. Pii zvaZovani podavani
ptipravku Benepali pacientiim se stavajici nebo nové objevenou demyeliniza¢ni poruchou nebo
pacientlim, u nichZ je mozno uvazovat o zvySeném riziku rozvoje demyeliniza¢ni poruchy, je tfeba
peclivé vyhodnotit mozna rizika a vyhody terapie, véetné€ neurologického posouzeni.

Kombinovana terapie

Ve dvouleté kontrolované klinické studii u pacientti s revmatoidni artritidou nevedla kombinace
etanerceptu a methotrexatu k neocekavanym bezpecnostnim naleziim, a bezpecnostni profil
etanerceptu byl pfi podavani v kombinaci s methotrexatem podobny profiliim zaznamenanym ve
studiich, kde byl podavan etanercept nebo samotny methotrexat. Dlouhodobé klinické studie na
posouzeni bezpecnosti podani této kombinace stale pokracuji. Dlouhodoba bezpecnost podavani
etanerceptu v kombinaci s jinymi chorobu modifikujicimi 1éky (DMARD) nebyla sledovéana.

Pouziti etanerceptu pii terapii psoridzy v kombinaci s jinymi zpisoby systémoveé 1é¢by nebo s
fototerapiinebylo studovano.

Porucha funkce ledvin a jater

Na zaklad¢ farmakokinetickych udajti (viz bod 5.2) neni potieba upravovat davku u pacientd
s poruchou funkce ledvin nebo jater. Klinické zkusSenosti s témito pacienty jsou omezené.

Méstnavé srdecni selhani

Lékari musi byt opatrni pii pouzivani pfipravku Benepali u pacientll s méstnavym srde¢nim selhanim.
Existuji postmarketingové zpravy o zhor$eni méstnavého srdeéniho selhanis identifikovatelnymi
vyvolavajicimi faktory i bez nich u pacientt uzivajicich etanercept. Vzacné (< 0,1 %) byly také
hlaseny ptfipady nového nastupu méstnavého srdecniho selhani, a to véetné méstnavého srdecniho
selhani u pacientll bez znamého preexistujiciho kardiovaskularniho onemocnéni. Nékteti z téchto
pacientd byli mladsi 50 let. Dvé rozsahlé klinické studie hodnotici podavani etanerceptu pii 16¢bé
méstnavého srde¢niho selhani byly predéasné ukonéeny z diivodu nedostateéné uéinnosti. Udaje z
jedné z téchto studii, i kdyz neptesvéd¢ivé, naznacuji moznou tendenci ke zhorSeni méstnavého
srde¢niho selhani u pacientti 1é¢enych etanerceptem.



Alkoholicka hepatitida

V randomizované placebem kontrolované studii faze Il bylo 48 hospitalizovanych pacientt 1é¢eno
etanerceptem nebo placebem pro stiedné tézkou az tézkou alkoholickou hepatitidu. Etanercept nebyl
ucinny a mira mortality po 6 mésicich byla u pacienti 1é¢enych etanerceptem signifikantné vyssi.
Proto se pfipravek Benepali nesmi podédvat pacientim k 1é¢b¢ alkoholické hepatitidy. Lékati musi byt
opatrni pii podavani ptipravku Benepali pacientim, ktefi maji také sttedné tézkou az tézkou
alkoholickou hepatitidu.

Wegenerova granulomat6za

Placebem kontrolovana studie, v niz bylo 89 dospélych pacientti 1é¢eno etanerceptem a standardni
terapii (zahrnujici cyklofosfamid nebo methotrexat a glukokortikoidy) v priméru po dobu 25 mésici,
neprokazala ucinnost etanerceptu pii 1é¢bé Wegenerovy granulomatédzy. U pacientli 1é¢enych
etanerceptem byl signifikantn¢ vyssi vyskyt raznych typa malignit (jinych nez koznich) nez v
kontrolni skuping. Pfipravek Benepali se nedoporucuje k 1é€bé Wegenerovy granulomatdzy.

Hypoglykemie u pacientu s 1é¢bou diabetu

U pacientt léCenych antidiabetiky byly po zahajeni 1é¢by etanerceptem hlaseny piipady
hypoglykemie. U nékterych z téchto pacientd bylo nutné snizit davky antidiabetik.

Zvlastni populace

Starsi 0soby

U pacientt ve véku 65 let a starSich, kterym byl podavan etanercept, nebyly ve srovnani s mlad$imi
pacienty, ve studiich faze 3 u revmatoidniartritidy, psoriatické artritidy a ankylozujicispondylitidy,
pozorovany zadné celkové rozdily v nezadoucich Gcincich, zavaznych nezadoucich ucincich a
zavaznych infekcich. Lécbe starSich pacientl musi byt vSak vénovana zvysena pozornost, zvlasté pak
s dirazem na vyskyt infekci.

Pediatricka populace
Vakcinace
Doporucuje se, aby pediatricti pacienti absolvovali vSechna o¢kovani podle platnych ockovacich

schémat pokud mozno pred zahdjenim terapie etanerceptem (viz Ockovani uvedené vyse).

Piipravek Benepali obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 25 mg, to znamena, ze
Vv podstaté je ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soucasnd 1é¢ba s anakinrou

U dospélych pacientt 1é¢enych soucasné etanerceptem a anakinrou, byla pozorovana vyssi ¢etnost
zavaznych infekci ve srovnani s pacienty 1é¢enymi samotnym etanerceptem nebo samotnou anakinrou
(stars$i data).

Navic ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii dospélych pacienti na zakladni 1é¢bé
methotrexatem, byla u pacientl 1écenych soucasné etanerceptem a anakinrou pozorovéana vyssi cetnost
zavaznych infekci (7 %) a neutropenie nez u pacientt, lé¢enych samotnym etanerceptem (viz bod 4.4 a
4.8). Etanercept v kombinaci s anakinrou neprokazal zvySeni klinického prospéchu, a proto se tato
kombinace nedoporucuje.



Soudasné 1é¢ba s abataceptem

V klinickych studiich vedlo soucasné podavani abataceptu a etanerceptu ke zvysené incidenci
zavaznych nezadoucich piihod. Tato kombinace neprokazala lepsi klinicky benefit; takové pouziti se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Soucasnd 1é¢ba se sulfasalazinem

V Kklinické studii na dospé€lych pacientech, ktefi dostavali pevné stanovené davky sulfasalazinu, ke
kterym byl ptidan etanercept, méli pacienti statisticky vyznamny pokles primérného poctu bilych
krvinek ve srovnani se skupinou, lécenou bud’ samotnym etanerceptem, nebo samotnym
sulfasalazinem. Klinicky vyznam této interakce neniznamy. Pii zvazovani kombinované terapie se
sulfasalazinem musi byt 1ékafi opatrni.

Z4dné interakce
V klinickych studiich pfi podavani etanerceptu s glukokortikoidy, salicylaty (kromég sulfasalazinu),
nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID), analgetiky nebo methotrexatem nebyly pozorovany Zadné

interakce. Pokyny ohledn¢ vakcinace (viz bod 4.4 O¢kovani).

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce nebyly pozorovany ve studiich s
methotrexatem, digoxinem ani s warfarinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi zvazit pouzivani vhodné antikoncepce k zabranéni otéhotnéni v priib&hu
1é¢by a tfi tydny po ukonceni 1éCby piipravkem Benepali.

Téhotenstvi

Toxikologické studie na potkanech a kralicich neodhalily zadné poskozeni plodu nebo narozenych
mlad’at etanerceptem. Uginky etanerceptu na vysledek téhotenstvi byly hodnoceny ve dvou
observacnich kohortovych studiich. Vyssi frekvence zavaznych vrozenych vad byla pozorovéana v
observac¢ni studii porovnavajici téhotenstvi vystavena etanerceptu (n = 370) béhem prvniho trimestru
s téhotenstvimi nevystavenymi etanerceptu ¢i jinym antagonistim TNF (n = 164) (adjustovany pomé&r
Sanci [odds ratio] 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Nejcéastéji hlasené typy zavaznych vrozenych vad se
shodovaly s témi nejéastéji hlaSenymi u bézné populace a nebyl identifikovan zadny zvlastni obraz
abnormalit. Studie nezjistila vy$§i miru spontanniho potratu, porodu mrtvého plodu nebo mensich
malformaci. V jiné observaéni mezinarodni registrové studii, kterd porovnavala riziko nezadouciho
vysledku t€hotenstvi u zen vystavenych etanerceptu béhem prvnich 90 dni t€hotenstvi (n = 425) au
Zen vystavenych nebiologickym lé¢ivym ptipravkim (n = 3 497), nebylo zaznamenano zvysené riziko
zavaznych vrozenych vad (neadjustovany pomér Sanci [OR] = 1,22, 95% CI: 0,79-1,90; adjustovany
OR = 0,96, 95% CI: 0,58-1,60 po adjustaci z hlediska zem¢, onemocnéni matky, parity, véku matky
a koufeni v ¢asné fazi t€hotenstvi). Z této studie nevyplynulo ani zvysené riziko mensich vrozenych
vad, pied¢asného porodu, porodu mrtvého plodu nebo infekci v prubéhu prvniho roku zivota u
kojencti narozenych Zenam, které byly béhem téhotenstvi vystaveny etanerceptu. Piipravek Benepali
se smib&hem te€hotenstvi pouzivat, pouze pokud je to nezbytné nutné.

Etanercept prostupuje placentou a byl zjistén v séru novorozencti narozenych pacientkam lé¢enym
béhem téhotenstvi etanerceptem. Klinicky dopad této skutecnosti neni znam, u novorozenct vSak
muze existovat zvysené riziko infekce. Podavani zivé vakciny novorozenciim po dobu 16 tydnti od
posledni davky ptipravku Benepali matce se obecné nedoporucuje.

10



Kojeni

U kojicich potkanil se etanercept po subkutannim podani vylucoval do mléka a objevil se v séru
mlad’at. Omezené informace z publikované literatury ukazuji, ze v lidském mléku byly zjistény nizké
hladiny etanerceptu. Pouziti etanerceptu v obdobikojenilze zvazit, je nutno vzit v uvahu prospésnost
kojeni pro dité a prospésnost 1écby pro matku.

Ocekava se, Ze systémova expozice u kojenych déti bude nizka, protoZe etanercept se do zna¢né miry
rozklada v gastrointestinalnim traktu, ale k dispozici jsou pouze omezené udaje ohledné systémové
expozice u kojenych déti. Podavani zivych vakcin (napf. BCG) kojenému ditéti, kdyz matka dostava
etanercept, lze proto zvazit 16 tydni po ukonceni kojeni (nebo diive, pokud hladiny etanerceptu v séru
ditéte nejsou detekovatelné).

Fertilita

Preklinické idaje o perinatalni a postnatalni toxicité etanerceptu a o jeho ucincich na plodnost a
celkovou reprodukéni schopnost nejsou k dispozici.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek etanerceptu nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnutibezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou reakce v misté aplikace (jako jsou bolest, otoky,
svédéni, zarudnuti a krvaceni v misté vpichu), infekce (napft. infekce hornich cest dychacich, zanét
prudusek, infekce mo¢ového méchyie a kozni infekce), bolest hlavy, alergickeé reakce, tvorba
autoprotilatek, svédéni a horecka.

U pacientli lécenych etanerceptem byly také hlaSeny zavazné nezadouci ucinky. Antagonisté TNF,
jako je etanercept, ptisobi na imunitni systém a jejich poddvani mtize ovlivnit pfirozenou ochranu
organismu proti infekcim a vzniku malignit. Zavazné infekce postihuji méné€ nez 1 ze 100 pacientd
lécenych etanerceptem. HlaSeni zahrnovala fatalni a zivot ohrozujici infekce a sepsi. U pacientti
lécenych etanerceptem se také vyskytla hlaSeni o riznych typech malignit véetné karcinomu prsu, plic
a lymfatickych uzlin (lymfom).

Byly také hlaseny ptipady zavaznych hematologickych, neurologickych a autoimunitnich reakci. Mezi
né také patii vzacna hlaseni pancytopenie a velmi vzacného vyskytu aplastické anemie. Pii podavani
etanerceptu se objevily vzacng, respektive velmi vzacné, ptipady centralni a periferni demyelinizace.
Vzacné byly hlaseny ptipady lupusu, s lupusem souvisejicich onemocnéni a vaskulitidy.

Tabulkovy piehled neZddoucich uginki

Nésledujiciptehled nezadoucich ucinki je zalozen na zkuSenostech z klinickych studii a
postmarketingovych zkusenostech.

Ve skupinach tfidénych podle organovych systémi jsou nezadouci uc¢inky uvedeny vedle oznaceni
jejich frekvence (poctu pacienttl, u nichz se tato reakce oCekava) na zakladétéchto kategorii: Velmi
Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000

az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); nenizndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).
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Trida Velmi ¢asté | Casté Méné cCasté Vzacné Velmi vzacné Neniznamo
organovych >1/10 >1/100 >1/1000 az >1/10000 az < 1/10000 (z dostupnych
systémui az<1/10 < 1/100 <1/1 000 udaji nelze
urcit)
Infekce a Infekce Zavarzné infekce Tuberkuldza, Reaktivace
infestace (veetné (véetné pneumonie, | Oportunnt hepatitidy B,
infekci celulitidy infekce (véetné listeriéza
hornich cest bakteriélr;l’ invazivnich
dychacich, i plisfiovych,
bronchitidy, artritidy, sepsea | protozoainich,
cystitidy, parazitarnich bakterialnich,
infekce infekci)* atypickych
ktze)” mykobakteriélnic
h, virovych
infekcia
legioneldzy)”
Novotvary Nemelanomovy Malignt Merkelav
benigni, maligni karcinom kiize* melanom (viz bunéény
a blize neurcené (viz bod 4.4) bod 4.4), karcinom (viz
(zahrnujicicysty lymfom, bod 4.4),
a polypy) leukemie Kaposiho
sarkom
Poruchy krve a Trombocytopenie, Pancytopenie” Aplasticka Hemofagocytuj
lymfatického anemie, anemie” icihistiocytéza
systému leukopenie, (sypdrom
neutropenie aktivace
makrofagt)*
Poruchy Alergické reakce | Vaskulitida (véetné | Zavazné ZhorSeni
imunitniho (viz poruchy vaskulitidy s alergické/anafyla ptiznakd
systému ktize a podkozni | pozitivnimi anti- ktické reakce dermatomyositi
tkang), tvorba neutrofilnimi (vCetné dy
autoprotilatek” cytoplazmatickymi | angioedému,
protilatkami) bronchospasmu),
sarkoiddza
Poruchy Bolest hlavy Demyelinizace
nervového CNS
systému ptipominajici
roztrousenou
sklerézu nebo
lokalizované
ptipady

demyelinizace ,
jako napf. zanét
n. opticus nebo
transverzalni
myelitida (viz
bod 4.4),
perifernt
demyelinizacni
stavy véetné
syndromu
Guillain-Barrég,
chronickeé
zanétlivé
demyelinizacni
polyneuropatie,
demyelinizacni
polyneuropatie
a multifokalni
neuropatie
motoneurond
(viz bod 4.4),
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Trida Velmi ¢asté | Casté Méné cCasté Vzacné Velmi vzacné Neniznamo
organovych >1/10 >1/100 >1/1000 az >1/10000 az < 1/10000 (z dostupnych
systémui az<1/10 < 1/100 <1/1 000 udaji nelze
urcit)
zéchvat
Poruchy oka Uveitida, skleritida
Srde¢ni poruchy Zhorseni Novy néstup
meéstnavého meéstnavého
srde¢niho selhani srde¢niho selhani
(viz bod 4.4) (viz bod 4.4)
Respiraéni, Intersticialni
hrudnia plicni
mediastinalni onemocnéni
poruchy (vCetné
pneumonitidy a
plicnifibrézy)”
Gastrointestinalni Zanétlivé
poruchy onemocnéni stfev
Poruchy jater a Zvysené hladiny Autoimunitni
Zludovych cest jaternich enzym@” | hepatitida”
Poruchy kiize a Pruritus, vyrazka | Angioedém, Stevensoniv- Toxicka
podkozni tkang psoridza (véetné Johnsontiv epidermalni
nove zacinajici syndrom, kozni nekrolyza
nebo zhor$ujici se a | vaskulitida
pustulézni, (vCetné
zejména dlania hypersenzitivni
chodidel), vaskulitidy),
kopfivka, erythema
psoriatiformni multiforme,
vyrazka, lichenoidnit
reakce
Poruchy svalové Kozni lupus
a kosterni erythematodes,
SOl{St&VY a L subakutni kozni
pojivové tkang
lupus
erythematodes,
lupus-like
syndrom
Poruchy ledvin Glomerulonefriti
a mocovych cest da
Celkové poruchy | Reakce v Pyrexie
areakce v mist¢ | misté
aplikace injekce
(véetné
krvéaceni,
podlitin,
erytému,
svédeéni,
bolesti,
otoku)”

* Viz Popis vybranych nezadoucich ucinku nize.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Maligni nadory a lymfoproliferativni onemocnéni

V Klinickych studiich zahrnujicich 4 114 pacientt s revmatoidni artritidou 1éCenych etanerceptem

priblizn¢ az 6 let, veetné 231 pacientl 1écenych etanerceptem v kombinaci s methotrexatem ve 2ro¢ni
aktivnim komparatorem kontrolované studii, bylo zjisténo sto dvacet devét (129) novych malignich
nadord riiznych typt. Zjisténa mira incidence v téchto studiich byla podobna ocekavané incidenci v
obdobném vzorku bézné populace. V klinickych studiich zahrnujicich 240 pacient s psoriatickou
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artritidou 1é¢enych etanerceptem piiblizné 2 roky byly hlaseny celkem 2 malignity. V klinickych
studiich zahrnujicich 351 pacientt s ankylozujici spondylitidou trvajici déle nez 2 roky bylo u pacientd
1éCenych etanerceptem hlaSeno 6 malignit. Ve skupiné 2 711 pacientt s loZiskovou psoriazou lécenych
etanerceptem bylo ve dvojité zaslepenych a otevienych klinickych studiich v trvani az 2,5 roku
hlaSeno 30 malignich nadorti a 43 nemelanomovych karcinomt ktize.

V Klinickych studiich zahrnujicich 7 416 pacientt s revmatoidni artritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujici spondylitidou a psoridzou 1é¢enych etanerceptem bylo celkem hlaSeno 18 lymfomii.

Zpravy o riznych malignich nadorech (véetné karcinomu prsu, plic a lymfomu) byly rovnéz ziskany v
postmarketingovém obdobi (viz bod 4.4).

Reakce v misté aplikace injekce

Ve srovnani s placebem méli pacienti s revmatickymi chorobami lé¢eni etanerceptem signifikantné
vyssi incidenci reakci v misté aplikace injekce (36 % versus 9 %). Lokalnireakce byly pozorovany
obvykle béhem prvniho mésice podavani. Ptetrvavaly v priméru ptiblizné¢ 3-5 dnil. Vétsina lokalnich
reakci po injekci etanerceptu nevyzadovala 1écbu. Pacienti, kteti byli 1éCeni, dostali pfevazné lokalni
1é¢bu, naptiklad kortikosteroidy, nebo peroralné antihistaminika. Dodatecné se u nékterych pacientti
rozvinula opozdéna reakce v poslednim misté aplikace se soucasnym projevem reakce v ptedchozim
misté aplikace. Tyto reakce byly vSeobecné prechodného razu a po odléceni se neopakovaly.

V kontrolovanych studiich u pacienti s loziskovou psoridzou se rozvinula v prubéhu prvnich 12 tydnii
lokalni reakce v misté injekce u 13,6 % pacientt 1éCenych etanerceptem v porovnani s 3,4 % pacientl
lécenych placebem.

Zavazné infekce

V placebem kontrolovanych studiich nebyla pozorovana zvysena incidence vaznych infekei (fatalnich,
zivot ohrozujicich nebo vyzadujicich hospitalizaci nebo podani intravendznich antibiotik). Zavazné
infekce se vyskytly u 6,3 % pacientl s revmatoidni artritidou, 1é¢enych etanerceptem az po dobu

48 méesici. Tyto zahrnovaly absces (riizné lokalizovany), bakteriémii, bronchitidu, bursitidu,
celulitidu, cholecystitidu, prijem, divertikulitidu, endokarditidu (suspektni), gastroenteritidu,
hepatitidu B, herpes zoster, bércové viedy, infekce dutiny Gstni, osteomyelitidu, otitidu, peritonitidu,
pneumonii, pyelonefritidu, sepsi, septickou artritidu, sinusitidu, infekce klize, viedy na kizi, infekce
mocovych cest, vaskulitidu a infekce ran. Ve dvouleté aktivnim komparatorem kontrolované studii,
kde byli pacienti 1é¢eni bud’ jenom etanerceptem, nebo jenom methotrexatem, nebo etanerceptem v
kombinaci s methotrexatem, byl podil vaznych infekci v 1é¢enych skupindch podobny. Nelze vSak
vyloucit, ze by kombinace etanerceptu s methotrexatem mohla byt spojena se zvySenim podilu infekci.

V placebem kontrolovanych studiich trvajicich az 24 tydni nebyl u pacientti s loZiskovou psoriazou
1é¢enych etanerceptem a pacientd 1éCenych placebem pozorovan rozdil v ¢etnosti infekci. Zavazné
infekce u pacientl 1é¢enych etanerceptem zahrnovaly celulitidu, gastroenteritidu, pneumonii,
cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovou fasciitidu, myositidu, septicky
Sok, divertikulitidu a absces. Ve dvojite zaslepenych i otevienych studiich u pacientli s psoriatickou
artritidou byla u jednoho pacienta hlaSena zavazna infekce (pneumonie).

Béhem pouzivani etanerceptu byly hlaseny zavazné a fatalni infekce; zjisténé patogeny zahrnovaly
baktérie, mykobaktérie (v¢etné tuberkulozy), viry a plisné. Nékteré z nich se objevily v prub&hu
nékolika tydnii po zahajeni terapie etanerceptem u pacientl s revmatoidni artritidou, ktefi souc¢asné
m¢éli takové choroby jako napt. diabetes, méstnavé srdecni selhani, aktivni nebo chronickou infekei v
anamnéze (viz bod 4.4). Terapie piipravkem Benepali miiZe zvysit mortalitu u pacientti se sepsi.

V souvislosti s podavanim etanerceptu byly hlaseny oportunni infekce, v€etné invazivnich plisiiovych,

parazitérnich (zahrnujiciprotozoalni), virovych (zahrnujiciherpes zoster), bakterialnich (zahrnujici

Listerie a Legionelly) a atypickych mykobakteridlnich infekci V souhrnnych Gdajich zkkanych z

klinickych studitbyla celkova incidence oportunnich infekciu 15 402 subjekti 1é¢enych etanerceptem

0,09 %. Mira ¢etnosti vzhledem k expozici byla 0,06 ptihod na 100 paciento-rokd. V

postmarketingovém pouzivani tvofily invazivni plisfiové infekce pfiblizné polovinu v8ech hlagenych
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piipadid oportunnich infekci v celosvétovém métitku. Nejcastéji hlasené invazivni plisnové infekce
zahrnovaly Candidu, Pneumocystis, Aspergillus a Histoplasmu. U pacienti, ktefi prodélali oportunni
infekce, Cinily invazivni plisnové infekce vice nez polovinu fatalnich ptipadt. VEtsinu ptipadu s
fatalnim zakonCenim tvofili pacienti s pneumonii vyvolanou Pneumocystis, nespecifickymi
systémovymi plisfiovymi infekcemi a aspergilézou (viz bod 4.4).

Autoprotilatky

Vzorky séra dospélych 1écenych pacientd byly v n€kolika asovych obdobich testovany na
autoprotilatky. U pacientt s revmatoidni artritidou bylo z hlediska hodnoceni antinuklearnich
protilatek (ANA) zji§téno, Ze ve skupiné pacientli léCenych etanerceptem bylo vyssi procento pacienti
(11 %) s nove vyvinutymi pozitivnimi protildtkami (> 1:40) nez ve skuping lé¢ené placebem (5 %).
Vyssi procento pacientl s nové vyvinutymi protilatkami proti anti-dvouvlaknové DNA bylo také
stanoveno radioimunoanalyzou (15 % pacientt 1é¢enych etanerceptem versus 4 % v placeboveé
skuping) a stanovenim Crithidia luciliae eseji(3 % pacientl 1é¢enych etanerceptem ve srovnani s 0 %
ve skupin€ placeba). Podobné se v porovnani s pacienty lécenymi placebem zvysil ve skupiné pacientt
l1é¢enych etanerceptem pocet nemocnych s nové vyvinutymi antikardiolipinovymi protilatkami. Vliv
dlouhodobé terapie etanerceptem na rozvoj autoimunnich onemocnéni neni znam.

Vzéacné se u neékterych pacienttli, véetné pacientil s pozitivnim revmatoidnim faktorem, vyskytly
ptipady vzniku autoprotilatek ve spojeni s lupus-like syndromem nebo exantémem, které klinicky a
biopticky odpovidaji subakutnimu koznimu lupusu nebo diskoidnimu lupusu.

Pancytopenie a aplastick& anémie
V postmarketingovych hlasenich existuji pfipady pancytopenie a aplastické anemie, nékteré z nich s
fatalnim koncem (viz bod 4.4).

Intersticialni plicni onemocnéni

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u v§ech indikaci frekvence (procento ptipadi)
intersticialniho plicniho onemocnéni u pacientti IéCenych etanerceptem bez soubézné 1écby
methotrexatem 0,06 % (Cetnost ,,vzacné*). V kontrolovanych klinickych studiich, které povolovaly
soubéznou 1écbu etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence (procento pripadit) intersticialniho
plicntho onemocnéni 0,47 % (Cetnost ,,méné Casté*). V postmarketingovych hlasenich bylo
zaznamenano intersticidlni onemocnéni plic (v€etn€ pneumonitidy a plicni fibrozy), néktera z nich
byla fatélni

Soucasna lécba s anakinrou

Ve studiich byla u dospélych pacientd Ié¢enych soucasné etanerceptem a anakinrou pozorovana vyssi
Cetnost zavaznych infekci nez u pacientd 1é¢enych samotnym etanerceptem, a u 2 % pacientt (3

ze 139) doslo k neutropenii (absolutni po&et neutrofilt pod < 1000/mmq). U jednoho pacienta s
neutropenifse rozvinula celulitida, kterd byla zvladnuta hospitalizaci(viz bod 4.4 a 4.5).

Zvysené hladiny jaternich enzymii

Ve dvojité zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii etanerceptu byla u vSech indikaci
frekvence (procento ptipadil) nezadoucich ucinkll v podobé zvysené hladiny jaternich enzymi u
pacientli 1éCenych etanerceptem bez soubézné 1éCby methotrexatem 0,54 % (Cetnost ,,méné Casté™). Ve
dvojite zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii, které povolovaly soub&éznou 1é¢bu
etanerceptem a methotrexatem byla frekvence (procento pfipadil) nezadoucich ucinkd v podobé
zvysené hladiny jaternich enzymi 4,18 % (Cetnost ,,casté™).

Autoimunitnihepatitida

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u vSech indikaci frekvence (procento piipadit)
autoimunitni hepatitidy u pacientli léCenych etanerceptem bez soubézné 1écby methotrexatem 0,02 %
(Cetnost ,,vzacné*). V kontrolovanych klinickych studiich, které povolovaly soubéznou 1écbu
etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence (procento piipadi) autoimunitni hepatitidy 0,24 %
(Cetnost ,,mén¢ Casté*).
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Pediatricka populace

Nezadouct ucinky u détskych pacientii s juvenilni idiopatickou artritidou

Nezadouci ucinky u détskych pacientl s juvenilni idiopatickou artritidou byly obdobné, co do typu a
frekvence, jako u dospélych pacientll. Rozdily a dalsi specialni tivahy jsou diskutovany v nasledujicich
odstavcich.

Infekce pozorované v klinickych studiich u pacientti ve véku 2—18 let s juvenilntidiopatickou
artritidou byly obecné lehkého az stiedné tézkého typu a odpovidaly infekcim bézné pozorovanym u
ambulantnich pacienti détské populace. HlaSené zavazné nezadouci ucinky zahrnovaly plané
nestovice se znamkami a piiznaky aseptické meningitidy, vylécené bez nasledki (viz také bod 4.4),
apendicitidu, gastroenteritidu, deprese/poruchy osobnosti, kozni viedy, ezofagitidu/gastritidu, septicky
sok vyvolany streptokokem skupiny A, diabetes mellitus 1. typu, infekce mékkych tkani a pooperac¢ni
infekce ran.

V jedné studii 43 z 69 déti (tj. 62 %) s juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 4-17 let prodé¢lalo
infekci v pribehu tiimési¢niho 1é¢eni etanerceptem (Cast I, oteviena faze), frekvence a zavaznost
infekcibyla podobna jako u 58 pacientt, kteti dokoncili 12mési¢ni oteviené pokracovani terapie.
Druhy a pomér nezadoucich u¢ink (NU) u pacientii s idiopatickou juvenilnfartritidou byly podobné
tém, které byly pozorovany ve studiich podavani etanerceptu u dospélych pacientii s revmatoidni
artritidou, a vétSinou byly mirné. Zavazné nezadouci G¢inky byly hlaseny Castéji u 69 pacientt s
juvenilntidiopatickou artritidou 1é¢enou po 3 mésice etanerceptem nez u 349 dospélych pacientt s
revmatoidnfartritidou. Zahrnovaly bolesti hlavy (19 % pacientd, tj. 1,7 NU /pac./rok), nevolnost (9 %,
tj. 1,0 NU/pac./rok), bolest biicha (19 %, 0,74 NU /pac./rok) a zvraceni (13 %, 0,74 NU /pac./rok).

V Klinickych studiich s juvenilniidiopatickou artritidou byla 4 hlaseni syndromu aktivace makrofagu.
Nezadouct ucinky u détskych pacientii s loZiskovou psoriazou
Ve studii trvajici48 tydnt s 211 détmi ve véku od 4 do 17 let s loZiskovou psoriazou byly hlaseny

podobné nezadouci ucinky jako v pfedchozich studiich u dospélych s loziskovou psoriazou.

Hlaseni podezi'eni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

V pribéhu klinického hodnoceni 1é¢eni revmatoidni artritidy nebyla pozorovana toxicita limitujici
davku. Nejvyssi hodnocend davka byla zatézova intravendzni davka 32 mg/m?, po niz nasledovala
subkutannidavka 16 mg/ m? podavana 2x tydn&. Jeden pacient s revmatoidni artritidou si omylem
aplikoval subkutanné 62 mg etanerceptu 2x tydn€ po dobu 3 tydnt bez nezadoucich G¢inki. Neni
znamo zadné antidotum etanerceptu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a)
ATC kéd: LO4ABO1

Benepali je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky
http://www.ema.europa.eu.
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Tumor nekrotizujici faktor (TNF) je dominantnim cytokinem v z&nétlivém procesu revmatoidni
artritidy. Zvysené hladiny TNF byly také nalezeny v synovii a psoriatickych placich u pacientt s
psoriatickou artritidou a v séru i synovialni tkani u pacientt s ankylozujici spondylitidou. U loziskové
psoriazy vede infiltrace zdnétlivymi bunikami, v€etné T-lymfocyti, ke zvySeni hladin TNF v
psoriatickych 1ézich v porovnani s jeho hladinami v nezasazené kiizi. Etanercept je kompetitivnim
inhibitorem vazby TNF na jeho bunécné povrchové receptory, ¢imz inhibuje biologickou aktivitu
TNF. TNF a lymfotoxin jsou pro-zanétlivé cytokiny, které se vazou ke dvéma odliSnym povrchovym
bunéénym receptorim: TNF receptor p55 (55 kilodaltonil) a p75 (75 kilodaltonit). Oba TNF receptory
se prirozené vyskytuji bud’ jako membranoveé vazané, nebo ve volné formé. Rozpustné TNF receptory
jsou povazovany za regulatory biologické aktivity TNF.

TNF a lymfotoxin existuji prevazné jako homotrimery, jejichz biologicka aktivita je zavisla na
zkiizeném navazani (cross-linking) na TNF receptory vazané na povrchu bunék. Dimery volnych
receptortl jako je etanercept maji vys$si afinitu k TNF nez monomerni receptory a jsou zjevné
siln€&j$imi kompetitivnimi inhibitory vazby TNF na jeho bunééné receptory. Navic pouziti Fc regionu
imunoglobulinu jako spojujiciho elementu v konstrukci dimerického receptoru mu dodava delsi
polocas v séru.

Mechanismus uéinku

Vétsina patologickych procesii v kloubu s revmatoidni artritidou a ankylozujici spondylitidou a v ktizi
u loziskové psoriazy je ovliviiovana prozanétlivymi molekulami, které jsou soucasti procesu fizenych
TNF. M4 se za to, Ze mechanismus ucinku etanerceptu je kompetitivni inhibice vazby TNF na jeho
povrchové bunécné receptory, vytvoreni biologicky neaktivniho TNF a tim zabranéni bunééné
odpoveédi. Etanercept mtize také ovliviiovat bunééné odpoveédi fizené dalSimi molekulami, které jsou
indukovany prostednictvim TNF (napf. cytokiny, adhezivni molekuly nebo proteinazy).

Klinické uéinnost a bezpeénost

Tato ¢ast popisuje tdaje ze ¢ty randomizovanych kontrolovanych studii u dospélych s revmatoidni
artritidou, z jedné studie u dospélych s psoriatickou artritidou, ze dvou studiiu dospélych s
ankylozujici spondylitidou, z jedné studie u dospélych s radiograficky neprokazatelnou axialni
spondylartritidou, ze ¢tyf studii u dospélych s loZiskovou psoriazou, ze tii studii u pacientt s juvenilni
idiopatickou artritidou a z jedné studie u pediatrickych pacientt s loZiskovou psoriazou.

Dospeli pacienti s revmatoidni artritidou

Uginnost etanerceptu byla hodnocena v randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované
Klinické studii. Studie hodnotila 234 dospélych pacientt s aktivni revmatoidni artritidou, u nichz
selhala pfedchozi terapie minimalné jednim, ale ne vice nez ¢tyfmi chorobu modifikujicimi 1éky
(DMARD). Etanercept v davkach 10 mg nebo 25 mg nebo placebo byly 2x tydné subkutanné
podévéany po dobu 6 po sobé jdoucich mésici. Vysledky této kontrolované studie byly vyjadieny v
procentech zlepSeni revmatoidni artritidy s pouzitim kritérii odpovédi podle ACR (American College
of Rheumatology).

Odpoveéd ACR 20 a 50 byly vyssi u pacienti 1écenych etanerceptem po dobu 3 a 6 mésict nez u
pacientt 1é¢enych placebem (ACR 20: etanercept 62 % a 59 %, placebo 23 % a1l % po3a

6 mésicich: ACR 50: etanercept 41 % a 40 %, placebo 8 % a 5 % po 3 a 6 mésicich; p<0,01 etanercept
vs. placebo ve vSech ¢asovych usecich pro obé odpovédi ACR 20 a ACR 50).

Ptiblizné u 15 % pacientd 1é¢enych etanerceptem bylo dosazeno odpovédi ACR 70 ve 3. a 6. mésici ve
srovnani s méné nez 5 % pacientll ve skuping¢ 1é¢ené placebem. Ve skuping 1é¢ené etanerceptem se
klinickéd odpovéd’ obycejné dostavila béhem 1-2 tydnti od zahéjeni a témét vzdy k ni doslo do 3
meésicll. Byla pozorovana zavislost na davce: vysledky 1é¢eni 10 mg etanerceptu byly uprostfed mezi
placebem a davkou 25 mg. Vysledky 1é¢by etanerceptem byly signifikantné lepsi nez podavani
placeba ve vSech ukazatelich kritérii ACR, jakoz i v dalSich ukazatelich aktivity revmatoidni artritidy,
které nebyly soucasti hodnoceni odpovedi na 1é€bu dle ACR, jako napf. ranni ztuhlost. V pribéhu
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klinického hodnoceni pacienti kazdé 3 mésice vypliovali dotaznik zdravotniho hodnoceni (HAQ),
ktery zahrnoval otazky na invaliditu, vitalitu, duSevni zdravi, celkovy zdravotni stav a oblasti
zdravotniho stavu, které maji spojitost s artritidou. U pacientti 1é¢enych etanerceptem doslo po 3 a

6 mésicich ke zlepseni ve vSech oblastech hodnocenych v dotazniku ve srovnani s kontrolni skupinou.

Po ukonceni podéavani etanerceptu se ptiznaky artritidy objevily znovu v§eobecné do jednoho mésice.
Vysledky oteviené studie prokazaly, Ze opétovné zahajeni 1€cby po preruseni, trvajicim az 24 mésicu,
vedlo ke stejné vysledné odpovédi, jaké bylo dosazeno u pacientii, kterym byl etanercept podavan bez
preruseni. V oteviené studii dlouhodobého podavani etanerceptu bez pieruseni byla pozorovana
pretrvavajici odpovéd po dobu az 10 let.

Utinnost etanerceptu byla porovnavana s methotrexatem v randomizované, aktivnim komparatorem
kontrolované studii, majicijako primarnikritérium hodnocenizaslepené radiografické hodnoceniu
632 dospélych pacientil s aktivni revmatoidni artritidou (trvani kratsi nez 3 roky), ktefi predtim nebyli
nikdy 1é¢eni methotrexatem. Etanercept byl podavan subkutanné (s.c.) v davkach 10 nebo 25 mg 2krat
tydné€ po dobu az 24 mésict. Davky methotrexatu byly zvySovany od 7,5 mg/tyden az maximalné€ na
20 mg/tyden po dobu prvnich 8 tydni studie a pokracovaly az 24 mésict. Klinické zlepSeni, veetné
nastupu ucinku do 2 tydnd pii davkach etanerceptu 25 mg, bylo podobné tomu, jez bylo pozorovano u
ptedchozich studii, a pfetrvavalo az 24 mésict. Pti zahajeni méli pacienti stfedni stupen neschopnosti s
prumérnym skére HAQ 1,4-1,5. Lécba etanerceptem 25 mg vedla po 12 mésicich k podstatnému
zlepSeni a k dosazeni normalniho skore HAQ (méné nez 0,5) u 44 % pacientl. Tento piinos pietrvaval
ve 2. roce studie.

V této studii byly radiograficky vyhodnoceny strukturalni zmény kloubti a byly vyjadieny jako zména
TSS (Total Sharp Score) a jeho komponent, tj. skére erozia Joint Space Narrowing (JSN) Score.
Radiogramy rukou/zapésti a nohou byly hodnoceny pii zahajeni, po 6, 12 a 24 mésicich. Etanercept v
davce 10 mg mél konzistentné niz$i G¢inek na strukturalni poskozeni nez davka 25 mg. Ve skore erozi
byl po 12 a 24 mésicich etanercept v davce 25 mg signifikantné lepsi nez methotrexat. Rozdily mezi
etanerceptem v davce 25 mg a methotrexatem v TSS a JSN nebyly statisticky vyznamné. Vysledky
jsou znazornény na nasledujicim grafu.

Radiograficka progrese: porovnani etanercept vs. metotrexat u pacienti s revmatoidni
artritidou v trvanido 3 let

25 i 12 mésicu 25 . 24 mésicl
g _ P22
‘" 20 20 |
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L g5l I
?." 1,3 1.5 1.2 1,3
0 [
og 1,0 i 0,8 0,9 1,0 + 0,9
© i i 0,6* 0,6
5 g 05 | 0,4* 04 04 05 |
ER i
N @ [ I
0,0 : . 0,0 _ .
TSS Eroze JSN TSS Eroze JSN
CImTX
[ Etanercept 25 mg
*p < 0,05

V jiné dvojité zaslepené randomizované studii kontrolované aktivnim komparatorem na 682 dospélych
pacientech s aktivnirevmatoidniartritidou, v trvaniod 6 mésict do 20 let (pramérné 5 let), ktefi méli
mén¢ nez uspokojivou odpovéd’ nejméné na jedno chorobu modifikujici antirevmatikum (DMARD),
jiné nez methotrexat, byla porovnavana klinicka u¢innost, bezpe¢nost a radiograficky vyvoj u pacienti
1é¢enych bud’ samotnym etanerceptem (2x tydné 25 mg), nebo samotnym methotrexatem (7,5-20 mg
za tyden, stiedni davka 20 mg) nebo kombinacietanercept a methotrexat.
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Pacienti 1é¢eni kombinaci etanercept a methotrexat méli signifikantné vyssi odpovédi ACR 20, ACR
50 a ACR 70 a zlepSeni ve skore DAS a HAQ po 24 i po 52 tydnech nez pacienti ve skupinach
1é¢enych monoterapii jedné z latek (vysledky jsou uvedeny v tabulce nize). Signifikantni vyhody pro
etanercept v kombinaci s methotrexatem v porovnanis monoterapiietanerceptem a monoterapii
methotrexatem byly pozorovany také po 24 mésicich.

Vysledky klinické u¢innosti po 12 mésicich: porovnani etanercept vs. methotrexat vs. etanercept
v kombinaci s methotrexiatem u pacienti s revmatoidni artritidou v trvani od 6 mésici do 20 let

. Etanercept +
Cilovy ukazatel '(\gi[g%tg xat (Enta:nglz’g()apt Methotrexat
(n=231)
Odpovédi ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" ®
ACR? ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %" ?
ACR 70 16,7 % 22,0% 39,8 %" ®
DAS (Skore®) Vychozt 55 5,7 5,5
(Skore®) v 52. tydnu | 3,0 3,0 2,3h®
Remise® 14 % 18 % 37 %"
HAQ \Vychozi 17 17 18
52. tyden 1,1 1,0 0,8"°

a Pacienti, ktefi nedokoncili 12 mésict ve studii, byli povazovani za na 1écbu neodpovidajici.

b Hodnoty DAS piedstavuji stfedni hodnoty.

¢ Remise je definovéna jako DAS < 1,6

Paroveé porovnanip-hodnot: 1 = p < 0,05 k porovnanietanercept + methotrexat vs. methotrexat a
® = p < 0,05 k porovnanietanercept + methotrexat vs. etanercept.

Radiograficky vyvoj po 12 mésicich byl ve skuping 1é¢ené etanerceptem signifikantné nizs$i nez ve
skuping lécené methotrexatem, zatimco kombinovana terapie byla ve zpomaleni radiografického
vyvoje signifikantné lepsi nez obé€ monoterapie (viz obrazek nize).

Radiograficka progrese: porovnanietanercept vs. methotrexat vs. etanercept v kombinaci s

methotrexatem u pacientii s revmatoidni artritidou v trvani od 6 mésici do 20 let (12mési¢ni
vysledky)
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Parové porovnanip-hodnot: * = p < 0,05 k porovnani etanercept vs. methotrexat, ¥ = p < 0,05 k
porovnanietanercept + methotrexat vs. methotrexat, ® = p < 0,05 k porovnanietanercept +
methotrexat vs. etanercept.
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Signifikantnivyhody pro etanercept v kombinaci s methotrexatem v porovnanis monoterapii
etanerceptem a monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24 mésicich. Obdobné
signifikantnivyhody pro monoterapii etanerceptem v porovnanis monoterapiimethotrexatem byly
pozorovany také po 24 mésicich.

V analyze, v niz vSichni pacienti, kteti z jakéhokoli diivodu ze studie odesli, byli povazovani za
pacienty s progresi, bylo ve skupiné pacientti [é€enych etanerceptem v kombinaci s methotrexatem po
dobu 24 mésict vys$si procento pacientt bez progrese (zména TSS < 0,5) v porovnanise skupinou
1é¢enou samotnym etanerceptem a samotnym methotrexatem (62 %, 50 % a 36 %, p < 0,05). Rozdil
mezi monoterapiietanerceptem a monoterapii methotrexatem byl také signifikantni(p < 0,05). Mezi
pacienty, ktetfi dokoncili celych 24 mésicti 1é€eni ve studii, byly podily pacientd bez progrese v
jednotlivych skupinach 78 %, 70 % a 61 %.

Bezpecnost a Gi¢innost 50 mg etanerceptu (2 subkutanniinjekce po 25 mg) podanych jednou tydné
byly vyhodnoceny ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii na 420 pacientech s aktivni
revmatoidniartritidou. V této studii 53 pacientt dostavalo placebo, 214 pacienti dostavalo 50 mg
etanerceptu jednou tydné a 153 pacientti dostavalo 25 mg etanerceptu 2x tydné. Profil bezpecnosti a
ucinnosti téchto dvou lécebnych reziml etanerceptu byly porovnatelné v 8. tydnu v ovlivnéni znamek
a priznakl revmatoidni artritidy; udaje z 16. tydne ukézaly komparabilitu (non-inferiorita) téchto dvou
rezimu.

Dospeli pacienti s psoriatickou artritidou

Uginnost etanerceptu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii na 205 pacientech s psoriatickou artritidou. Pacienti byli ve véku mezi 18 a 70 lety a mé&li
aktivni psoriatickou artritidu (minimalné€ 3 oteklé klouby a minimalné 3 bolestivé klouby) nejméné v
nekteré z nasledujicich forem: (1) Distalni interfalangealni postizeni (DIP); (2) Polyartikularni artritida
(absence revmatoidnich uzlikl a pfitomnost psoriazy); (3) Arthritis mutilans; (4) Asymetricka
psoriaticka artritida; (5) Ankyloza podobna spondylitidé. Pacienti také méli psoriaticka loziska o
minimalnim priméru 2 cm a vétsim.

Pacienti byli pfedtim 1é¢eni nesteroidnimi antirevmatiky (86 %), DMARD (80 %) a kortikosteroidy
(24 %). Pacienti, ktefi byli soucasné 1éCeni methotrexatem (alesponi 2 mésice), mohli pokracovat pii
stabilnim davkovanimethotrexatu < 25 mg/tyden. Davky 25 mg etanerceptu (podlozeno studiemi na
stanoveni davek na pacientech s revmatoidni artritidou) nebo placebo byly podavany subkutanne 2x
tydné po dobu 6 mésicti. Na konci dvojité zaslepené studie mohli pacienti vstoupit do rozsifené
dlouhodobé oteviené studie v celkové délce az 2 roky.

Klinické odpovédi byly vyjadieny jako % pacient, u nichz bylo dosazeno odpovédi ACR 20, 50 a 70
a % pacientil se zlepSenim podle kritérii odpovédi u psoriatické artritidy (PsARC). Souhrn vysledkt
ukazuje nésledujicitabulka:

Odpovédi pacienti s psoriatickou artritidou v placebem kontrolované studii

Procento pacienti
Odpovéd’ psoriatické artritidy Placebo Etanercept®
n =104 n=101
ACR 20 3. mésic 15 59°
6. mésic 13 50°
ACR 50 3. mésic 4 38°
6. mésic 4 37°
ACR 70 3. mésic 0 11°
6. mésic 1 9°
PsARC 3. mésic 31 72°
6. mésic 23 70°
2 25 mg etanerceptu 2x tydne¢ s.c.
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®p < 0,001, etanercept versus placebo
¢ p < 0,01, etanercept versus placebo

U pacientt s psoriatickou artritidou lé¢enych etanerceptem, byla klinicka odpovéd’ zfejma od prvni
navstévy (po 4 tydnech) a pietrvavala po 6 mésict léceni. Etanercept byl signifikantné lepsi nez
placebo ve vSech charakteristikdch aktivity onemocnéni (p < 0,001) a odpovédi na samotnou 1écbu
etanerceptem a na spole¢né podavani etanerceptu s methotrexatem byly podobné. Kvalita zivota
pacientl s psoriatickou artritidou byla vzdy hodnocena za pouziti HAQ indexu invalidity. Skore
indexu invalidity se signifikantné zlepsilo ve v§ech hodnocenych obdobich u pacientti s psoriatickou
artritidou lé¢enych etanerceptem ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem (p < 0,001).

Ve studii u pacientt s psoriatickou artritidou byly hodnoceny radiografické zmény. Radiogramy rukou
a zapésti byly potizeny pii zahajeni a po 6, 12 a 24 mésicich. Hodnoty upraveného TSS po

12 mésicich jsou uvedeny v nasledujici tabulce. V analyze, ve které vSichni pacienti, z jakéhokoli
divodu vytazeni ze studie, byli povazovani za pacienty s progresi, bylo po 12 mésicich ve skupiné
lécené etanerceptem vyssi procento pacientll bez progrese (zména TSS < 0,5), nez ve srovnavaci
skupiné 1é¢ené placebem (73 % vs. 47 %, p < 0,001). Uginek etanerceptu na radiografickou progresi
ptretrvaval u pacientd, ktefi pokracovali v 1é€eni béhem druhého roku. Zpomaleni poskozeni
perifernich kloubi bylo pozorovano u pacientl se symetrickym polyartikularnim kloubnim
postiZzenim.

Stiedni hodnota (SE) ro¢ni zmény vychozich hodnot v celkovém Sharpové skére

Cas Placebo Etanercept
(n=104) (n=101)
12. mésic 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?
SE = standardnichyba
2p =0,0001.

Léceni etanerceptem vedlo k fyzickému funkénimu zlepSeni ve dvojité zaslepené etapé studie a tento
ptinos pretrvaval po dobu dlouhodobé&jsi expozice az po 2 roky.

Pro nizky pocet pacientli ve studii neni dostate¢ny prikaz ucinnosti etanerceptu u pacientll s chorobou
podobnou ankylozujici spondylitidé a s mutilujici artritidou doprovazejici psoriatické artropatie.

U pacientt s psoriatickou artritidou nebyla provedena zadna studie pro pouziti ddvkovaciho rezimu
50 mg jednou tydné. Prikaz ucinnosti pro davkovaci rezim jedenkrat tydné byl u této populace
pacientli zaloZen na tidajich ze studie u pacientd s ankylozujici spondylitidou.

Dospéli pacienti s ankylozujici spondylitidou

Ucinnost etanerceptu u ankylozujici spondylitidy byla hodnocena ve 3 randomizovanych, dvojité
zaslepenych studiich, porovnavajicich podavanietanerceptu 25 mg dvakrat tydné s placebem. Celkem
bylo zatazeno 401 pacientd, z nichz 203 bylo 1é¢eno etanerceptem. Nejrozsahlejsi z téchto studii

(n = 277) zahrnovala pacienty ve véku od 18 do 70 let, kteti méli aktivni ankylozujici spondylitidu
definovanou na zaklad¢ stupnice ,,visual analog scale* (VAS) se skore > 30 u primérné délky trvani a
intenzity ranniztuhlosti a VAS skore > 30 u nejméné dvou ze tii nasledujicich parametrii: pacientovo
celkové hodnoceni; primér VAS hodnot pro nocni bolest zad a celkovou bolest zad; pramér 10 u
otazek ze stupnice ,,Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index* (BASFI). Pacienti 1éceni
DMARD, NSAID nebo kortikosteroidy mohli pokrac¢ovat v jejich podavani ve stabilnich davkach. Do
studie nebyli zafazeni pacienti s uplnou ankyloézou patefe. 138 pacientiim byla podavana davka 25 mg
etanerceptu (na zaklad¢ studii pro stanoveni davky u pacienti s revmatoidni artritidou) nebo placeba
subkutanné 2x tydné po dobu 6 mésicu.

Primarnim métitkem uéinnosti (ASAS 20) bylo zlepseni o 20 a vice % v alespon 3 ze 4 domén
(pacientovo celkové hodnocent, bolest zad, BASFI a zanét) ,,Assessment in Ankylosing Spondylitis
(ASAS) a zadné zhor$eni ve zbyvajici doméné. U ASAS 50 a 70 odpovédi byla pro 50 procentni, resp.
70 procentni zlepSeni pouZita stejna kritéria.
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Lécba etanerceptem ve srovnani s placebem vedla k signifikantnimu zlepSeni v ASAS 20, ASAS 50 a
ASAS 70 jiz 2 tydny po zahdjeniterapie.

Odpovédi pacientii s ankylozujici spondylitidou v placebem kontrolované studii

Procento pacientii

Odpovéd’ ankylozujici Placebo Etanercept
spondylitidy n=139 n=138
ASAS 20

2 tydny 22 462

3 mésice 27 60?

6 mésict 23 582
ASAS 50

2 tydny 7 24?

3 mésice 13 452

6 mésict 10 422
ASAS 70

2 tydny 2 12°

3 mésice 7 29°

6 mésici 5 28°

4p < 0,001, etanercept versus placebo
®p = 0,002, etanercept versus placebo

U pacientt s ankylozujici spondylitidou 1é¢enych etanerceptem byla klinicka odpoveéd’ ziejma od prvni
navstévy (po 2 tydnech) a pietrvavala po 6 mésict léceni. Klinicka odpovéd’ byla podobna jak u
pacientti 1éCenych pti zahajeni dal$imi 1éCivy, tak u téch, kteti zddnou dalsi terapii nedostavali.

Obdobné vysledky byly zjistény i ve dvou menSich studiich u pacientd s ankylozujici spondylitidou.

Ve ¢tvrté studii, ktera byla dvojité zaslepena a placebem kontrolovana, byly hodnoceny bezpecnost a
ucinnost 50 mg etanerceptu (dve s.c. injekce po 25 mg) podanych jednou tydné a 25 mg etanerceptu
podanych dvakrat tydné 356 pacientim s aktivni ankylozujici spondylitidou. Profily bezpecnosti a
ucinnosti davkovacich rezimt 50 mg jednou tydné a 25 mg dvakrat tydné byly podobné.

Dospeéli pacienti s radiograficky neprokazatelnou axialni spondylartritidou

Studie 1

Ucinnost etanerceptu u pacientt s radiograficky neprokazatelnou axialni spondylartritidou (nr-AxSpa)
byla hodnocena v randomizované, 12 tydenni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii. Studie
hodnotila 215 dospélych pacient (modifikovana populace uréena k 1é¢bé ,,intent-to-treat*)s aktivnim
onemocnénim nr-AxSpa (ve véku 18 az 49 let), definovanych jako pacienti, ktefi splnovali kritéria
klasifikace ASAS pro axidlni spondylartritidu, avSak nesplitovali modifikovana New York kritéria pro
AS. Déle se vyzadovalo, aby méli pacienti nedostatecnou odpovéd’ nebo intoleranci na dvé ¢i vice
NSAID. Ve dvojité zaslepeném obdobi dostavali pacienti etanercept v davce 50 mg tydné nebo
placebo po dobu 12 tydnd. Primarnim méfitkem Géinnosti (ASAS 40) bylo 40% zlepseni v alespon
trech ze ¢ty domén ASAS a zadné zhorSeni ve zbyvajici doménég. Po dvojité¢ zaslepeném obdobi
nasledovalo nezaslepené obdobi, béhem néhoz vSichni pacienti dostavali etanercept v davee 50 mg
tydné az po dalSich 92 tydni. Pfi zah4jeni a ve 12. a 104. tydnu se provedlo zobrazenisakroiliakalniho
kloubu a patete pomoci MR ke zhodnoceni zanétu.

V porovnanis placebem vedla 1é¢ba etanerceptem k statisticky vyznamnému zlepSeni v ASAS 40,

ASAS 20 a ASAS 5/6. Vyznamné zlepSeni bylo pozorovano také u ASAS castecné remise a BASDAI
50. Vysledky z 12. tydne jsou uvedeny v tabulce nize.

22



Odpovéd’ z hlediska Gc¢innosti v placebem kontrolované studii nr-AxSpa: procento pacienti, ktefi
dosahli cilovych parametru

Dvojité zaslepené klinické Placebo Etanercept
odpovédi v 12. tydnu n =106 az 109* n =103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,40
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS ¢&aste¢na remise 11,9 24.8°
BASDAI***50 23,9 43,8

*Nekteti pacienti neposkytli uplné udaje pro kazdy cilovy parametr
**ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

3 p<0,001, " <0,01a¢% < 0,05, vdaném poiadi, mezi etanerceptem a placebem

V 12. tydnu doslo u pacientl uzivajicich etanercept k statisticky vyznamnému zlepseni skore
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) u sakroiliakélniho kloubu (S1J), na
zakladé méteni pomoci zobrazeni MR. Upravena priimérna zména od vychozi hodnoty ¢inila 3,8 u
pacientd 1ééenych etanerceptem (n = 95) oproti 0,8 u pacienttl IéCenych placebem (n = 105)

(p <0,001). V tydnu 104 byla primérna zména od vychozi hodnoty ve skore SPARCC na zakladé
méfeni pomoci zobrazeni MR u v§ech pacientd uZivajicich ptipravek etanercept 4,64 u SIJ (n=153) a
1,40 u patete (n= 154).

Etanercept vykazoval statisticky vyznamné vétsi zlepSeni oproti placebu za obdobi od zahgjeni studie
do 12. tydne u vétSiny hodnoceni kvality zivota souvisejicich se zdravim a télesnymi funkcemi, véetné
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D Overall Health State Score a SF-
36 Physical Component Score.

Klinicka odpovéd’ u pacientti s onemocnénim nr-AxSpa, kterym byl podavéan etanercept, byla zjevna
pii prvni navstéve (2 tydny) a pietrvala po celou dobu 2leté 1é¢by. ZlepSeni kvality Zivota souvisejici
se zdravim a t&lesnymi funkcemi rovnéz pretrvala po celou dobu 2leté 1é¢by. Udaje z téchto 2 let
neukazaly zadna nova bezpeénostni zjisténi. V tydnu 104 progredovalo 8 pacientd do stupné 2
bilateralniho skore RTG patete podle modifikovanych Newyorskych kritérii, svéd¢ici pro axialni
formu spondyloartropatie.

Studie 2

Tato multicentricka, oteviena studie faze 4 se 3 obdobimi hodnotila vysazenia opakovani 1é¢by
ptipravkem etanercept u pacientti s aktivnim onemocnénim nr-AxSpa, ktefi po 24 tydnech 1écby
dosahli adekvatni odpovédi (inaktivni onemocnéni definované jako skore aktivity onemocnéni
ankylozujicispondylitidy (ASDAS) C-reaktivni protein (CRP) méné nez 1,3).

Celkem 209 dospélych pacientt s aktivnim onemocnénim nr-AxSpa (ve véku 18 az 49 let),
definovanych jako pacienti, kteti spliiovali kritéria klasifikace Mezinarodni spolec¢nosti pro hodnoceni
spondyloartritidy (ASAS) pro axialni spondyloartritidu (avSak nespliiovali modifikovana New York
kritéria pro AS), méli pozitivni ndlez pti zobrazeni MR (aktivni zanét pii zobrazeni MR silné

vypov idaj icTo sakroileitidé spojené s SpA) a/nebo pozitivnihsCRP (definované jako vysoce senzitivni
C-reaktivniprotein [hsCRP] > 3 mg/l) a aktivni pfiznaky definované pomoci skore ASDAS CRP vyssi
neZ nebo rovno 2,1 pii screeningové navstéve, dostavali v 1. obdobi nezaslepené ptipravek etanercept
po dobu 24 tydnt. Dale se vyzadovalo, aby méli pacienti nedostatecnou odpovéd’ nebo intoleranci na
dvé ¢i vice NSAID. Ve 24. tydnu dosédhlo inaktivniho onemocnéni 119 (57 %) pacientt; ti vstoupili do
2. obdobi 40tydenni faze vysazeni 1é¢by, kdy pacienti prerusili 1é¢bu etanerceptem, ale dale
pokracovali v zakladni 1é€bé NSAID. Primarnim méfitkem Gc¢innosti byl vyskyt vzplanuti (definovany
jako skore ASDAS rychlost sedimentace erytrocytti (ESR) vy$si nez nebo rovno 2,1) do 40 tydnt po
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vysazeni pripravku etanercept. U pacientt, u nichZ doslo ke vzplanuti, byla 1é¢ba ptipravkem
etanercept opakovana s davkou 50 mg tydné po dobu 12 tydna (3. obdobi).

Ve 2. obdobi se podil pacientt, u nichz doslo k > 1 vzplanuti, zvysil z 22 % (25/112) ve 4. tydnu na
67 % (77/115) ve 40. tydnu. Celkové ke vzplanuti v kterémkoli ¢asovém bod¢ do 40 tydni po
vysazeni 1é¢by ptipravkem etanercept doslo u 75 % (86/115) pacienta.

Hlavnim sekundéarnim cilem studie 2 bylo vyhodnotit dobu do vzplanuti po vysazeni 1é¢by piipravkem
etanercept a dodateéné porovnat dobu do vzplanuti s pacienty ze studie 1, ktefi spliiovali pozadavky na
vstup do faze vysazeni 1é¢by ve studii 2 a pokracovali v 1é¢bé ptipravkem etanercept.

Median doby do vzplanuti po vysazeni 1é¢by piipravkem etanercept byl 16 tydnu (95% CI: 13—

24 tydnt). Béhem ekvivalentnich 40 tydnt jako ve 2. obdobistudie 2 doslo ke vzplanuti u méné nez
25 % pacientt ve studii 1, u nichz nebyla 1é¢ba vysazena. Doba do vzplanuti u pacientd, u nichz byla
1é¢ba piipravkem etanercept prerusena (studie 2), byla statisticky vyznamné krat$i v porovnani

S pacienty, ktefi dostavali kontinualni 1é¢bu etanerceptem (studie 1), p < 0,0001.

Z 87 pacientu, ktefi vstoupili do 3. obdobia byli opakované 1é¢eni piipravkem etanercept v davce
50 mg tydné po dobu 12 tydnt, 62 % (54/87) znovu dosahlo inaktivniho onemocnéni, pticemz 50 %
z nich ho doséahlo do 5 tydnt (95% CI: 4-8 tydnu).

Dospeli pacienti s loZiskovou psoridazou

Etanercept se doporucuje podavat pacientim definovanym v bodu 4.1. Pacienti ,,bez 1é¢ebné
odpoveédi® jsou v cilové populaci definovani nedostate¢nou odpovédi (PASI < 50 nebo PGA méné nez
dobry), nebo zhorSenim nemoci v prubéhu léceni, pokud byli 1é¢eni minimalné jednim ze ti
nejvyznamngéjsich dostupnych zptsobu celkové terapie, a dostavali pfiméfené davky po dostate¢nou
dobu k vyhodnoceni odpovédi.

Uktinnost etanerceptu v porovnani s jinymi zptisoby celkové terapie u pacienttl se stiedné t&zkou az
tézkou psoriazou (reagujici na jiné zpisoby celkové terapie) nebyla ve studiich vyhodnocovana ptimo
porovnanim etanerceptu s jinymi zpisoby celkovymi terapiemi. Misto toho byly vyhodnoceny
bezpec€nost a u¢innost ve ¢tyfech randomizovanych dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
studiich. Primarnim kritériem ti¢innosti ve vSech ¢tyfech studiich byl podil pacientd v kazdé 1écebné
skupiné, ktefi dosahli po 12 tydnech PASI 75 (tj. minimalné 75% zlepSeni ve skore Psoriasis Area and
Severity Index oproti vychozi hodnot¢).

Studie 1 byla studii 2. faze klinického hodnoceni u pacientli ve véku > 18 let s aktivni, ale klinicky
stabilni, loziskovou psoriazou na plose > 10% povrchu téla (BSA). 112 pacientt bylo randomizovano
do skupiny, ktera dostavala davku 25 mg etanerceptu (n = 57) nebo placebo (n = 55) 2x tydné po dobu
24 tydnu.

Studie 2 hodnotila 652 pacientti s chronickou loziskovou psoriazou pii pouziti stejnych zatazovacich
kritéritjako studie 1 spolu s minimalni psoriatickou plochou a indexem zavaznosti (PASI) 10 pfi
screeningu. Etanercept byl podavan po dobu 6 po sob¢ jdoucich mésicti v davkach 25 mg 1 x tydné,
25 mg 2x tydné nebo 50 mg 2x tydné. V obdobi prvnich 12 tydnd dvojité zaslepené terapie dostavali
pacienti placebo nebo jednu z vySe uvedenych davek etanerceptu. Po 12 tydnech 1é¢eni zacdali dostavat
pacienti v placebové skuping zaslepeny etanercept (25 mg 2x tydné); pacienti v aktivné lécenych
skupinach pokracovali az do 24. tydne v davkach podle skupin, do nichz byli ptivodné randomizovani.

Studie 3 hodnotila 583 pacienti a méla stejna zafazovaci kritéria jako studie 2. Pacienti v této studii
dostavali po dobu 12 tydna 2x tydné etanercept v davkach 25 mg, nebo 50 mg, nebo placebo. Potom
po dobu nasledujicich 24 tydna dostavali vSichni pacienti nezaslepeny etanercept v davkéach 25 mg 2x
tydné.

Studie 4 hodnotila 142 pacienti a méla podobna zatfazovaci kritéria jako studie 2 a 3. Pacienti v této
studii dostévali po dobu 12 tydnii jednou tydné davku 50 mg etanerceptu nebo placebo, a potom po
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dobu nésledujicich 12 tydni dostavali vSichni pacienti nezaslepeny etanercept v davce 50 mg jednou
tydné.

Ve studii 1 méla skupina 1é¢ena etanerceptem signifikantné vyssi podil pacientd s klinickou odpovédi
PASI 75 ve 12. tydnu (30 %) v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (2 %) (p < 0,0001). Po

24 tydnech dosahlo PASI 75 56 % pacientt ve skuping 1é¢ené etanerceptem v porovnani s 5 %
pacientt 1é¢enych placebem. Klicové vysledky studii 2, 3 a 4 jsou uvedeny nize.

Odpovédi pacienti s psoriazou ve studiich 2,3 a 4

Studie 2 Studie 3 Studie 4
Etanercept Etanercept Etanercept
25mg |50 m 50 mg |50 m
< Placebo| 25 mg S0 mg Placebo dvak?ét dvakrgét Placebo jedno% jednogu
Odpoved dvakrat tydné |dvakrat tydné oy o x| 1o x
tydné | tydné tydné |tydné
(%) _ n= |(n= |[n= |n= _ n= n= _ _ _
N=1661167 |162 [164 [164 |"T19%|195 |106 |"T46 [N=9|n=90
12, 12, 24, 12. 24. 12. 12. 12. 12. 12. 24,
tyden |tyden [tyden?® |tyden [tyden?® |tyden |tyden |tyden |tyden |tyden |tyden?
PASI 50 |14 58" |70 74" |77 9 64" 77" 9 69" 83
PASI 75 |4 34" |44 49" |59 3 34" 49" 2 38" 71
DSGA®,
dista
nebo 5 34" |39 49" |55 4 39" 57" 4 39" 64
témer
dista

“p <0,0001 porovnavano s placebem

& Ve studii 2 a 4 nebylo ve 24. tydnu provedeno statistické porovnani s placebem, protoze skupina
puvodné 1écena placebem zacala dostavat od 13. do 24. tydne etanercept v davce 25 mg 2x tydné nebo
50 mg jednou tydné¢.

® Dermatologist Static Global Assessment. Cista nebo téméf ¢ista je definovana jako 0 nebo 1 na
stupnici 0 az 5.

U pacientt s loziskovou psoriazou, kteti dostavali etanercept, byly zjevné signifikantni odpovédi v
porovnani s placebem v dob¢ prvni kontroly (2 tydny) a ptetrvavaly po 24 tydnt 1éCeni.

Studie 2 méla také obdobi po vysazeni terapie, kdy bylo 1é¢eni ukonceno ve 24. tydnu u pacientd, ktefi
dosahli zlepSeni PASI minimalné o 50 %. U pacienti byl sledovén vyskyt rebound fenoménu (PASI

> 150 % od Gvodnihodnoty) a doba do relapsu (definovan jako ztrata nejméné poloviny zlep$eni
dosazeného ve 24. tydnu v porovnani s uvodni hodnotou). V obdobi po ukonceni 1é¢eni se symptomy
psoriazy postupné vratily s primérnou dobou 3 mésice do relapsu onemocnéni. Nebyl pozorovan
rebound fenomén ani zavazné nezadouci G¢inky spojené s psoriazou. Existuji n€které dukazy
podporujici prospésnost opakované terapie etanerceptem u pacienttl, ktefi od poc¢atku odpovidaji na
1éceni.

Ve studii 3 si vétsina pacientd (77 %), ktefi byli pivodné randomizovani do skupiny 1é¢ené 50 mg
etanerceptu 2x tydné a méli od 12. tydne sniZzené davky na 25 mg 2x tydné, udrzela odpovéd PASI 75
do 36. tydne. U pacientl lécenych po celou dobu studie davkami 25 mg 2x tydné, se mezi 12. a 36.
tydnem odpovéd’ PASI 75 postupné zlepSovala.

Ve studii 4 méla etanerceptem lécend skupina pacientd vyssi podil pacientt s klinickou odpoveédi
PASI 75 ve 12. tydnu (38 %) v porovnani se skupinou lé¢enou placebem (2 %) (p < 0,0001). U
pacientt 1é¢enych po celou dobu studie davkami 50 mg jednou tydné, se odpoveéd’ i nadale zlepSovala
a ve 24. tydnu dosahla u 71 % PASI 75.
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V dlouhodobych otevienych studiich (az 34 mésici), v nichZ byl etanercept podavan nepftetrzité, byly
udrzeny klinické odpovédi a bezpecnost byla srovnatelna s kratkodobymi studiemi.

Analyza udaju z klinickych studii neprokazala zadné charakteristiky zakladniho onemocnéni, které by
napomohly kliniklim ve vybéru nejvhodnéjsi moznosti davkovani (pteruSované nebo kontinualni).
Proto musi byt vybér pieruSované nebo kontinualni terapie zalozen na Iékatském posouzeni a na
individualnich potfebach pacienta.

Protilatky proti etanerceptu

V séru nékterych osob lé¢enych etanerceptem byly zjistény protilatky proti etanerceptu. Vsechny tyto
protilatky byly non-neutralizaéni a jejich vyskyt byl zpravidla docasny. Zda se, Ze mezi vznikem
protilatek, klinickou odpovédi ani nezddoucimi ucinky neni Zadné souvislost.

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti s juvenilnfidiopatickou artritidou

Bezpecénost a G¢innost etanerceptu byla hodnocena ve studii sestavajici ze dvou ¢asti u 69 déti s
polyartikularnim priab&hem juvenilniidiopaticke artritidy, které mély rtizné typy néstupu juvenilni
idiopatické artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémova artritida). Do studie byli zafazeni pacienti
od 4 do 17 let se stiedné tézkou az tézkou aktivnijuvenilnTidiopatickou artritidou s polyartikularnim
prub&hem, refrakternina nebo netolerujici 1é¢bu methotrexatem, kteii nadale dostavali stabilnidavku
jednoho nesteroidniho antirevmatika a/nebo prednisonu (< 0,2 mg/kg/den nebo maximalné 10 mg). V
¢asti I dostavali vSichni pacienti etanercept v davce 0,4 mg/kg (max. 25 mg v davce) s.c. 2x tydné. V
¢asti IT byli pacienti s klinickou odpovédi v devadesatém dni randomizovani, a bud’ zistali na
etanerceptu nebo dostavali placebo po dobu 4 mésict a byli hodnoceni pro znovuvzplanutinemaoci.
Odpoveédi byly posuzovany podle métitka ACR Pedi 30, charakterizované jako zlepseni o 30 % ve
ttech a vice ze Sesti zakladnich kriterii JRA a zhorSeni o 30 % maximalné u jednoho ze Sesti
zakladnich kriterii JRA, zahrnujicich pocet aktivnich kloubii, omezeni pohybu, celkové hodnoceni
lékafem a pacientem/rodi¢em, funkéni vySetfeni a rychlost sedimentace erytrocytti. Vzplanuti nemoci
bylo definovano jako zhorSeni o 30 % ve tech ze Sesti zakladnich kriterii JRA a zlepSeni o0 30% u
nejvyse jednoho ze Sesti zakladnich kriterii JRA a pFitomnost nejméné 2 aktivnich kloubu.

V ¢asti I této studie vykézalo 51 z 69 pacientti (74 %) klinickou odpoveéd’ a vstoupilo do ¢asti 1.

V ¢asti 1l bylo pozorovano vzplanutinemoci u 6 z 25 pacientt (24 %) pokracujicich v 16¢bé
etanerceptem ve srovnanis 20 z 26 pacientt (77 %), kteii dostavali placebo (p = 0,007). Od zahajeni
¢asti II uplynulo ve skupiné 1é¢ené etanerceptem primérné 116 dnti do znovuvzplanutinemoci a u
pacientt v placebové skupiné primérné 28 dnil. Z pacientll, u kterych byla zaznamenana klinicka
odpoveéd’ v 90. dni a ktefi vstoupili do pokracovaci faze Il, se ¢ast z téch zistavajicich na terapii
etanerceptem od 3. do 7. mésice dale zlepSovala, zatimco ti, ktefi dostavali placebo, nezaznamenali
zlepseni.

V oteviené pokracovaci studii zaméfené na bezpecnost bylo 1é¢eno etanerceptem 58 détskych pacientd
z vySe uvedené studie (ve véku od 4 let v dobé zatazeni) po dobu 10 let. Mira zdvaznych nezadoucich
ptihod a zavaznych infekci se dlouhodobou expozici nezvysila.

Dlouhodoba bezpec¢nost etanerceptu v monoterapii (n = 103), etanerceptu s methotrexatem (n = 294)
nebo methotrexatu v monoterapii (n = 197) byla hodnocena po dobu az 3 let v registru 594 déti

S juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az 18 let, z nichz 39 bylo ve v&ku 2 az 3 let. Celkové byly
Castéji hlaseny infekce u pacientil 1é¢enych etanerceptem ve srovnani se samotnym methotrexatem

24

V jiné oteviené jednoramenné (n = 127) studii bylo 1é¢eno etanerceptem v davce 0,8 mg/kg (az do
maximalnidavky 50 mg) podavané jednou tydné po dobu 12 tydni, 60 pacientt s rozsifenou
oligoartritidou (EO, extended oligoarthritis) (15 pacientt ve véku od 2 do 4 let, 23 pacientti ve véku od
5do 11 let a 22 pacienti ve v€ku od 12 do 17 let), 38 pacientt s artritidou spojenou s entezitidou (ve
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véku od 12 do 17 let) a 29 pacientt s psoriatickou artritidou (ve véku od 12 do 17 let). V kazdé

Z téchto subtypu JIA vétSina pacientli vyhovéla ACR Pedi 30 kriteriim a prokazala zlepSeni klinického
stavu splnénim sekundarnich cilii studie - jako je pocet citlivych kloubti a celkové hodnoceni stavu
lékafem. Bezpec¢nostni profil byl konzistentni s vysledky predchozich JIA studii.

Ze 127 pacientt v parentalnistudii se 109 pacient zG¢astnilo oteviené prodlouZené studie a bylo
sledovano po dobu dalsich 8 let, tedy celkem az 10 let. Na konci prodlouzené studie 84/109 (77 %)
pacienttl dokon¢ilo studii; zatimco 27 (25 %) aktivné uzivalo ptipravek etanercept, 7 (6 %) ukoncilo
1écbu v disledku nizké aktivity/neaktivniho onemocnéni; 5 (5 %) znovu zahajilo 1écbu piipravkem
etanercept po predchozim vysazeni 1é¢by; a 45 (41 %) prerusilo 1é¢bu ptipravkem etanercept (ale
zustalo pozorovano); 25/109 (23 %) pacientd trvale ukoncilo studii. ZlepSeni klinického stavu
dosazené v parentalni studii bylo obvykle udrzeno pro vSechny cilové parametry t¢innosti béhem
celého obdobi sledovani. Pacienti aktivné uzivajici ptipravek etanercept mohli jednou béhem rozsirené
studie na zakladé posouzeni klinické odpovédi zkousejicim 1ékafem vstoupit do dobrovolného obdobi
vysazent-opakovani 1é¢by. Celkem 30 pacientt vstoupilo do obdobi vysazeni 1é€by. U 17 pacient
bylo hlaseno vzplanuti (definovano jako > 30% zhorSeni v minimalné 3 ze 6 prvki ACR Pedi s > 30%
zlepSenim v ne vice nez 1 ze zbyvajicich 6 prvki a minimalné 2 aktivnich kloubech); median doby do
vzplanuti po vysazeni ptipravku etanercept byl 190 dni. Opakované bylo l1é¢eno 13 pacientt a odhad
sttedni doby do opakované 1é¢by od vysazeni byl 274 dnti. V diisledku malého poctu datovych bodta
se musityto vysledky interpretovat s opatrnosti

Bezpecnostni profil byl konzistentni s profilem pozorovanym v parentélnistudii.

Nebyly provedeny studie hodnoticiu¢inek pokracovani 1é¢by etanerceptem u pacientt s juvenilni
idiopatickou artritidou, u nichz nedoslo ke klinické odpovédi do 3 mésicti od zahajeni 1é¢by
etanerceptem. Navic nebyly provedeny studie hodnoticit¢inky sniZzeni doporucené davky etanerceptu
po jeho dlouhodobém pouZzivani u pacientt s juvenilntidiopatickou artritidou.

Pediatricti pacienti s loZiskovou psoridzou

Ucinnost etanerceptu byla hodnocena v randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii u 211 détskych pacienti ve véku od 4 do 17 let se stiedné tézkou az téZkou loziskovou
psoriazou (definovanou sPGA skorem > 3, zahrnujicich > 10 % BSA a PASI > 12). Vybranipacienti
méli v anamnéze fototerapii nebo celkovou terapii, nebo neodpovidali dostateéné na topickou terapii.

Pacienti dostavali etanercept 0,8 mg/kg (az do 50 mg) nebo placebo jednou tydné po 12 tydni. Ve 12.
tydnu mélo pozitivni odpovéd’ ucinnosti (tj. PASI 75) vice pacienti randomizovanych do skupiny

1écené etanerceptem nez randomizovanych do skupiny lé¢ené placebem.

Vysledky studie u loZiskové psoriazy déti po 12 tydnech

Etanercept
0,8 mg/kg jednou tydné Placebo
(n =106) (n =105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
sPGA “Cisty” nebo “minimalni”, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Zkratky: SPGA-statické celkové 1ékaiské hodnoceni
a. p<0,0001 v porovnanis placebem

Po 12 tydenni dvojité zaslepené 1éCebné periodé dostavali vSichni pacienti etanercept 0,8 mg/kg (az do
50 mg) jednou tydné po dobu dalsich 24 tydnt. V prib&hu oteviené periody byly pozorovany podobné
odpovedi jako ve dvojité zaslepené periode.
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V prubéhu randomizované periody vysazeni 1éku signifikantné vice pacientl pferandomizovanych do
skupiny 1é¢ené placebem zaznamenalo relaps choroby (ztrata odpovédi PASI 75) v porovnani

S pacienty prerandomizovanych do skupiny 1é¢ené etanerceptem. Pii pokracujici 1€¢bé odpovedi
pretrvavaly az 48 tydnt.

Dlouhodoba bezpecnost a u€innost etanerceptu v davce 0,8 mg/kg (az do 50 mg) podavaného jednou
tydné byla hodnocena v oteviené rozsifené studii na 181 pediatrickych subjektech s loZiskovou
psoridzou v celkové délce az 2 roky nasledujici po vyse uvedené 48 tydennistudii. Dlouhodobé
zkuSenosti s uzivanim etanerceptu byly obecné srovnatelné s ptivodni 48 tydennistudiia neukéazaly
zadna nova bezpecnostni zjisténi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoty etanerceptu v séru byly ur€ovany metodou enzymatické imunoanalyzy (ELISA), ktera mtize
detekovat ELISA-reaktivni degradacni produkty, jakoz i ptivodni latku.

Absorpce

Etanercept je pomalu absorbovan z mista subkutanniinjekce a po jednotlivé davce dosahuje
maximalni koncentraci ptiblizné po 48 hodinach. Absolutni biologicka dostupnost je 76 %. Pti
davkovani 2x tydné se oCekavaji ustalené koncentrace, které jsou piiblizn€ dvakrat tak vysoké nez
koncentrace zji§téné po jednotlivé davce. Primérna maximalni sérova koncentrace po podani
jednotlivé subkutannidavky 25 mg etanerceptu zdravym dobrovolnikiim dosahovala

1,65 + 0,66 pg/ml a plocha pod kiivkou byla 235 + 96,6 pg*h/ml.

Profily stfednich hodnot koncentraci v ustaleném stavu u pacientd s revmatoidni artritidou, [é¢enych
50 mg etanerceptu jednou tydné (n = 21) vs. 25 mg etanercept 2x tydné (n = 16) byly Cmax 2,4 mg/l vs.
2,6 mg/l, Cmin byly 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l a parcialni AUC byla 297 mg*h/I vs. 316 mg*h/1. V oteviené
jednodavkové dvourezimové zktizené studii na zdravych dobrovolnicich byl shledan etanercept
podavany v jednotlivé injekci 50 mg/ml bioekvivalentnim se dvéma jednotlivymi injekcemi po

25 mg/ml podanymi soucasne.

V populaéni farmakokinetické analyze pacientli s ankylozujici spondylitidou byly ustalené stavy
AUCs etanerceptu 466 pg*h/ml pro 50 mg etanerceptu jednou tydné (n = 154) a 474 ug*h/ml pro
25 mg etanerceptu dvakrat tydné (n = 148).

Distribuce

Zavislost koncentrace etanerceptu na Case zobrazuje biexponencialni kiivka. Celkovy distribu¢ni
objem etanerceptu je 7,6 1, zatimco distribu¢ni objem v ustaleném stavu je 10,4 .

Eliminace

Etanercept je pomalu vylu¢ovan z organismu. Poloc¢as eliminace je dlouhy, pfiblizné¢ 70 hodin.
Clearance je u pacientd s revmatoidni artritidou pfiblizn€ 0,066 1/h, tj. o néco nizsi nez hodnota

0,11 1/h pozorovana u zdravych dobrovolniki. Navic farmakokinetika etanerceptu u pacientd s
revmatoidni artritidou, u pacientd s ankylozujici spondylitidou a u pacientt s loziskovou psoriazou je
podobné.

Neni zjevny rozdil ve farmakokinetice u zen a muza.

Linearita

Zavislost na davce nebyla formalné hodnocena, ale v davkovém rozmezi neni ziejmé nasyceni

clearance.
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Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

I kdyZ po podani radioaktivné znac¢eného etanerceptu zdravym dobrovolnikiim i pacientim byla
radioaktivita vylu¢ovana moci, u pacientl s akutnim renalnim selhdnim nebyla pozorovana zvySena
koncentrace etanerceptu. Rendlni porucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani.

Porucha funkce jater
U pacientt s akutnim jaternim selhanim nebyla pozorovana zvySena koncentrace etanerceptu. Jaterni
porucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani.

Starsi pacienti

Vliv pokrocilého véku na koncentrace etanerceptu v séru byl zkouman popula¢ni farmakokinetickou
analyzou. Clearance a objem zjisténé u pacientt ve véku od 65 do 87 let byly podobné hodnotam
stanovenym u pacientt, kteti byli mladsi nez 65 let.

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti s juvenilnfidiopatickou artritidou

V Klinickeé studii byl etanercept podavan 69 pacientim (ve véku od 4 do 17 let) s polyartikularnim
prub&hem juvenilniidiopatické artritidy v davce 0,4 mg etanerceptu/kg 2x tydné po dobu 3 mésict.
Profily sérové koncentrace byly podobné tém, které byly zjistény u dospé€lych pacientl s revmatoidni
artritidou. Nejmladsi déti (4 roky) mély sniZzenou clearance (zvysily clearance, kdyz normalizovaly
svoji hmotnost) ve srovnanise star$imi détmi (12 let) a s dospélymi. Simulace davkovani naznacuje,
Ze zatimco star$i déti (od 10 do 17 let) maji hladiny v séru blizsi hladinam, které byly stanoveny u
dospélych, mladsi déti maji hladiny zteteln€ nizsi.

Pediatricti pacienti s lozZiskovou psoriazou

Détskym pacientiim s loZiskovou psoriazou (vék od 4 do 17 let) byl podavan etanercept 0,8 mg/kg (az
do maximalnidavky 50 mg za tyden) jednou tydn¢ aZ po dobu 48 tydnd. Stfedni hodnoty sérovych
koncentraciv ustéleném stavu byly od 1,6 do 2,1 ug/ml v tydnech 12, 24 a 48. Tyto stfedni hodnoty
koncentraci u détskych pacientii s loziskovou psoriazou byly podobné koncentracim pozorovanym u
pacientu s juvenilni idiopatickou artritidou (Ié¢enych 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrat tydné az do
maximalnidavky 50 mg za tyden). Tyto stfedni koncentrace byly podobné jako u dospélych pacientt
s loZiskovou psoridzou 1é¢enou 25 mg etanerceptu dvakrat tydné.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich s etanerceptem nebyla zjevna zadna davku limitujicitoxicita ani toxicita v
cilovych organech. Podle vysledki celé fady studii in vitro a in vivo je etanercept povazovan za
negenotoxicky. Studie karcinogenity a standardnihodnocenifertility a postnatalnitoxicity nebyly s
etanerceptem provedeny v disledku zjisténi vzniku neutralizujicich protilatek u hlodavcd.

Etanercept nevyvolal umrti ani zjevné ptiznaky toxicity u mysi nebo potkant po podani jednotlivé
davky 2 000 mg/kg subkutanné nebo jednotlivé davky 1 000 mg/kg intravendzné. Etanercept
nevykazoval toxicitu limitujicivelikost davky nebo organovou toxicitu u opic druhu cynomolgus po
podavani 2x tydné subkutanné po 4 nebo 26 po sob¢ jdoucich tydnd v davce 15 mg/kg, coz vedlo k
sérovym koncentracim podle velikosti plochy pod kfivkou vice nez 27x vys§im nez zjisténym u lidi po
doporucéené davce 25 mg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sachar6za
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Chlorid sodny

Monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Chrarite pted mrazem.
Uchovavejte predplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Po vyjmuti injekéni stiikacky z chladnicky pockejte piiblizné 30 minut, az dosahne roztok ptipravku
Benepali v injekéni stiikacce pokojové teploty. Neohiivejte zadnym jinym zptisobem. Nasledné se
doporucuje pripravek Benepali ihned pouZzit.

Ptipravek Benepali 1ze jednorazove po dobu az 31 dnli uchovavat pfi teplot€¢ maximalné do 30 °C; po
této dobé nesmi byt znovu uchovavan v chladu (v chladnicce). Piipravek Benepali musi byt
zlikvidovan, pokud neni pouzit do 31 dnti po vyjmuti z chladnicky.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PredpInéna injekeni stiikacka z ¢irého skla (typ 1) s jehlou z nerezové oceli, krytkou jehly z pryze a
pryzového téhla obsahujici0,51 ml roztoku.

Piipravek Benepali je dostupny v balenich obsahujicich 4 predplnéné injekéni stiikacky, baleni s vice
kusy obsahujici8 (2 bali¢ky po 4) predplnénych injekénich stiikacek a baleni s vice kusy obsahujici
24 (6 balicka po 4) predplnénych injekénich stiikacek.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Pred pouzitim pockejte, nez piipravek Benepali v predplnéné injekeni stfikacce pro jedno pouziti
dosahne pokojové teploty (pfiblizné 30 minut). Po dobu nez piedplnéna injekéni stifkacka dosahne
pokojové teploty, se neméa snimat kryt jehly. Roztok ma byt ¢iry az mirné opalescentni, bezbarvy nebo
svétle Zluty a mlize obsahovat malé prisvitné nebo bilé castice proteinu.

Uplny navod na podani je k dispozici v ptibalové informaci, bod 7 ,,Navod k pouziti*.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko
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8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/15/1074/005

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvniregistrace: 14. ledna 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Benepali 50 mg, injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Benepali 50 mg, injek¢éni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

50 mg, injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna predplnénd injekeni stiikacka obsahuje 50 mg etanerceptu.

50 mg, injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno predplnéné pero obsahuje 50 mg etanerceptu.

Etanercept je fuzni protein sloZeny z receptoru p 75 tumor nekrotizuj iciho faktoru a Fc proteinu,
vyrabény technologii rekombinace DNA v expresnim systému ovarii ¢inského kieéika (CHO).

U pIny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeéni roztok (injekce).

Roztok je ¢iry az slabé opalescentni, bezbarvy nebo svétle zluty a jeho pH je nastaveno na 6,2 + 0,3.
Osmolalita roztoku je 325 + 35 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidniartritida

Benepali v kombinaci s methotrexatem je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké aktivni revmatoidni
artritidy u dospélych v ptipadech, kdy po podani jinych chorobu modifikujicich 1éki, véetné
methotrexétu (pokud neni kontraindikovan), nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi.

Benepali mize byt podavan jako monoterapie v ptipadé intolerance methotrexatu nebo pokud je
pokracujici 1é¢ba methotrexatem nevhodna.

Benepali je také indikovan k 1€¢bé zavazné aktivni a progresivni revmatoidni artritidy u dospélych,
kteti nebyli predtim 1é¢eni methotrexatem.

Benepali pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem prokazal rentgenologicky méftitelné
snizeni miry progrese poskozeni kloubti a fyzické funkéni zlepseni.

Juvenilnfidiopaticka artritida

Lécba polyartritidy (pozitivni¢i negativni revmatoidni faktor) a rozvinuté oligoartritidy u déti a
dospivajicich ve véku od 2 let, u nichz nebylo dosaZeno adekvatni odpovédi na 1é¢bu methotrexatem,
nebo u nichz methotrexat nebyl tolerovan.
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Lécba psoriatické artritidy u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichz nebylo dosaZeno adekvatni
odpovedi na 1écbu methotrexatem, nebo u nichZ methotrexat nebyl tolerovan.

Lécba artritidy spojené s entezitidou u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichz nebylo dosazeno
adekvatni odpovédi na konvenéni 1€¢bu nebo u nichz konvencéni 1é¢ba nebyla tolerovana.

Psoriaticka artritida

Lécba aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych v piipadech, kdy po ptredchozim podani
jinych chorobu modifikujicich 1€kt nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi. Etanercept
prokazal fyzické funkéni zlepSeni u pacientil s psoriatickou artritidou a rentgenologicky méfitelné
snizeni miry progrese poskozeni perifernich kloubti u pacientii se symetrickymi polyartikularnimi
podtypy choroby.

Axiélnispondylartritidy

Ankylozujicispondylitida
Lécba dospélych se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitidou, jestlize nebylo dosazeno adekvatni
odpoveédi konvenéni 1éEbou.

Radiograficky neprokazatelné axialnispondylartritida

Lécba dospélych se zavaznou radiograficky neprokazatelnou axialni spondylartritidou s objektivnimi
znamkami zanétu indikovanymi zvySenou hladinou C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo prokézanymi
pti zobrazeni magnetickou rezonanci (MR), ktefi méli nedostate¢nou odpoveéd’ na nesteroidni
antirevmatika (NSAID-nonsteroidal anti-inflammatory drugs).

Loziskova psoriaza

Lécba dospélych se stiedné tézkou az tézkou loziskovou psoriazou, kteti neodpovidaji na jinou
systémovou terapii zahrnujici cyklosporin, methotrexat nebo psoralen a ultrafialové svétlo A (PUVA)
(viz bod 5.1), nebo je tato terapie pro né kontraindikovana, nebo ji netoleruji.

Loziskova psoridza u déti

Lécba chronické tézké loziskové psoriazy u déti a dospivajicich ve véku od 6 let, ktefi neodpovidaji
dostate¢né na jinou systémovou terapii nebo fototerapii nebo tuto terapii netoleruji

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Benepali ma byt zahajena a provadéna pod dohledem Iékate specializovaného na
diagnostiku a 1é¢bu revmatoidni artritidy, juvenilni idiopatické artritidy, psoriatické artritidy,
ankylozujici spondylitidy, radiograficky neprokazatelné axialni spondylartritidy,loziskové psoriazy
nebo loziskové psoriazy u déti. Pacienti [éCeni piipravkem Benepali maji dostat kartu pacienta.
Piipravek Benepali je dostupny v sile 25 a 50 mg.

Davkovani

Revmatoidniartritida
Doporucena davka je 50 mg etanerceptu podana jednou tydné (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida, ankylozujicispondylitida a radiograficky neprokazatelna axialnt
spondylartritida
Doporucend davka je 50 mg etanerceptu podana jednou tydné.

Dostupné udaje naznacuji, ze u vSech vyse uvedenych indikaci je klinické odpovédi obvykle dosazeno
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v pribéhu 12 tydnd 1é¢by. Pokracovani v 1éCbé¢ je tieba pecliveé zvazit u pacienta, ktery na ni béhem
této doby nevykazuje odpoveéd'.

LozZiskova psoridaza

Doporucend davka je 50 mg etanerceptu podana jednou tydné. Alternativné mize byt poddvano 50 mg
2x tydné az 12 tydni a dale, je-li to nezbytné, davka 50 mg jednou tydné. Lécba piipravkem Benepali
ma pokracovat az do dosazeni remise, az po dobu 24 tydnd. U nékterych dospélych pacientl mtze byt
vhodné pokracovani v terapii po 24 tydnech (viz bod 5.1). U pacientd, ktefi nevykazuji odpovéd’ po
12 tydnech, ma byt 1écba ukonéena. Je-li indikovana opakovana 1é¢ba piipravkem Benepali, ma se
dodrzet vySe uvedena délka 1é¢by. Davka ma byt 50 mg jednou tydné.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin a jater
Nevyzaduje se Uprava davek.

Starsi 0soby
Nevyzaduje se Zadna uprava davek. Davkovani a zptsob podani jsou stejné jako u dospé€lych ve véku
od 18 do 64 let.

Pediatricka populace

Ptipravek Benepali je k dispozici pouze jako ptedplnéna injekni stiikacka o obsahu 25 mg,
predplnéna injekéni stiikacka o obsahu 50 mg a predplnéné pero o obsahu 50 mg.

Z tohoto diivodu neni mozné podavat ptipravek Benepali pediatrickym pacienttim, ktefi vyzaduji
mensi nez plnou davku 25 mg nebo 50 mg. Pediatriéti pacienti, ktefi vyZaduji jinou davku nez plnych
25 mg nebo 50 mg, nemajipiipravek Benepali dostavat. Pokud je potieba podat alternativnidavku,
maj i se pouZit jiné ptipravky s etanerceptem, které takovou moznost nabizi.

Déavka etanerceptu je zalozena na hmotnosti pediatrickych pacientd. Pacientim o hmotnosti niz§i nez
62,5 kg ma byt podana ptesna davka v mg/kg za pouziti prasku a rozpoustédla pro injekéni roztok
nebo prasku pro injekeni roztok (viz nize uvedené davkovani pro konkrétni indikace). Pacientim o
hmotnosti 62,5 kg a vice miize byt davka podavana pomoci fixni davky v pfedplnéné injekeni
stiikaCce nebo predplnéném peru.

Bezpecnost a Gi¢innost piipravku etanercept u déti ve véku do 2 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Juvenilnfidiopaticka artritida

Doporuéena davka je 0,4 mg/kg (az do maximalni davky 25 mg) ve formé subkutanni injekce
podavana 2x tydné v intervalu 3—4 dny mezi davkami nebo 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg)
podavana 1x tydné. U pacienti, ktefi nevykazuji Zadnou odpovéd’ po 4 mésicich, ma byt terapie
ukoncena.

N4

lahvicce.

Nebyly provedeny zadné formalni klinické studie u déti ve véku 2 az 3 let. Limitované bezpecnostni
Udaje z registru pacientti vSak naznacuji, Ze bezpecnostni profil u déti ve véku 2 az 3 let je podobny
jako u dospélych a déti ve véku 4 let a starSich, pokud je podavana jednou tydné subkutanné davka
0,8 mg/kg (viz bod 5.1).

U déti mladsich 2 let v indikaci juvenilnTidiopatické artritidy neniobecné pouziti etanerceptu vhodné.
Loziskova psoriaza u deti (vék 6 let a starsi)

Doporucena davka je 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné€ az po dobu 24 tydnt. U
pacienti, kteti nevykazuji zadnou odpoveéd’ po 12 tydnech, mé byt terapie ukonéena.
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Pokud je indikovéna opakovana lécba piipravkem Benepali, ma se postupovat podle vyse uvedenych
pokynti o délce terapie. Podava se davka 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné.

U déti mladsich nez 6 let v indikaci loziskové psoriazy neni obecné pouziti etanerceptu vhodné.

Zpisob podani
Ptipravek Benepali je uréen k subkutannimu podani(viz bod 6.6).

Uplny navod na ptipravu a podani rozpusténého piipravku Benepali je k dispozici v piibalové
informaci, bod 7 ,,Navod k ptipravé a podani‘.

Podrobné pokyny ohledn€ netimyslnych chyb v davkovani nebo v ¢asovém rozvrhu, véetné vynechani
davky, jsou k dispozici v piibalové informaci, bod 3.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Sepse nebo riziko sepse.

Lécba pripravkem Benepali nesmi byt zahdjena u pacientt s aktivni infekei véetné chronickych a
lokalnich infekci

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki mé se pichledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Infekce

Pacienti maji byt vySetfeni na infekce pred zahajenim, v prib&hu a po ukonceni lé¢eni piipravkem
Benepali, pfi¢emz je tieba brat v vahu, Ze primérny polocas vylucovani etanerceptu je ptiblizné
70 hodin (rozmezi7-300 hodin).

Pfi pouzivani etanerceptu byly pozorovany zavazné infekce, sepse, tuberkuldza a oportunni infekcee,
véetné invazivnich plisnovych infekci, listerioza a legionel6za (viz bod 4.8). Pfi¢inou téchto infekci
byly bakterie, mykobakterie, plisng, viry a parazité (véetné protozoi). V nékterych piipadech,
obzvlasté u plisniovych a dalsich oportunnich infekei, nebyly tyto infekce rozpoznany, coz vedlo k
opozdénému nasazeni piislusné 1é¢by a n€kdy k tmrti. Pfi vySetfeni pacientii na pfitomnost infekce je
tteba brat v uvahu riziko pacienta vzhledem k vyznamnym oportunnim infekcim (napf. expozice
endemickym myk6zam).

Pacienty, u kterych se v pribéhu podavani piipravku Benepali rozvine infekce, je tieba piisné
monitorovat. Jestlize se u pacienta rozviji zavazna infekce, musi byt pfipravek Benepali vysazen.
Bezpecnost a u¢innost etanerceptu nebyla u pacientl s chronickymi infekcemi hodnocena. Lékati maji
pecliveé zvazovat podani ptripravku Benepali pacientlim, ktefi maji v anamnéze opakované nebo
chronické infekce nebo trpi stavy, které mohou vytvaret dispozici k infekcim, napt. pokrocily nebo
$patné kompenzovany diabetes.
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Tuberkuldza

U pacientli lécenych etanerceptem byly hlaseny piipady aktivni tuberkul6zy véetné miliarni a
extrapulmonalnituberkul6zy.

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Benepali musi byt vSichni pacienti vySetfeni na aktivni a inaktivni
(latentni) tuberkul6zu. Toto vySetieni ma obsahovat podrobnou lékafskou anamnézu a osobni
anamnézu tuberkul6zy, mozny ptedchozi kontakt s tuberkuldzou a pfedchozi a/nebo soucasnou
imunosupresivni terapii. U vSech pacientti musi byt (v souladu s lokdlnimi doporuc¢enimi) provedeny
vhodné screeningove testy - tj. tuberkulinovy kozni test a rentgen hrudniku. Doporucuje se
zaznamenat vysledky téchto vysetieni do karty pacienta. Predepisujicim 1ékaiim se piipomina riziko
fale$né negativnich vysledku tuberkulinovych testl, zvlasté u pacientt tézce nemocnych nebo se
snizenou imunitou.

Pfi pozitivni diagnoze aktivni tuberkul6zy se nesmi terapie piipravkem Benepali zah4jit. Pokud je
diagnostikovana inaktivni (latentni) tuberkuldza, antituberkuldzni 1écba latentni tuberkuldzy musi byt
zahajena pied zacatkem terapie piipravkem Benepali a v souladu s mistnimi doporuc¢enimi. V takovém
ptipadé je tieba velmi peclivé zhodnotit pomér piinosu/rizika terapie piipravkem Benepali.

Vsechny pacienty je tieba informovat, ze pokud se béhem 1é¢by nebo po ukonceni 1é¢by piipravkem
Benepali objevi znamky/piiznaky naznacujici tuberkulozu (napf. pretrvavajici kasel, chfadnuti/ztrata

hmotnosti, zvysena teplota), maji vyhledat l€kaiskou pomoc.

Reaktivace hepatitidy B

U pacientt, ktefi byli v minulosti infikovani virem hepatitidy B (HBV) a 1éCeni soubézné antagonisty
TNF v¢etné etanerceptu, byla hlasena reaktivace hepatitidy B. Patii sem i zpravy o reaktivaci
hepatitidy B u pacientti, ktefi byli anti-HBc pozitivni, avSak HBsAg negativni. Pfed zahajenim lécby
ptipravkem Benepali se musi u pacientii provést test na infekci HBV. U pacientl s pozitivnim
vysledkem testu na infekci HBV se doporucuje konzultace s 1ékafem, ktery je odbornikem v 1é¢bé
hepatitidy B. Pii podavani ptipravku Benepali pacientim, ktefi byli v minulosti infikovani HBV, je
tteba opatrnosti. Tito pacienti musi byt po celou dobu 1é¢by a ne€kolik tydni po jejim ukonceni
sledovani na znamky a ptiznaky aktivni infekce HBV. Nejsou k dispozici dostatecné udaje o 1écbé
HBYV infikovanych pacientd antivirovou terapii spole¢né s terapii antagonisty TNF. U pacienti, u
nichz dojde k rozvoji infekce HBV, by se méla 1écba piipravkem Benepali ukoncit a zahajit 1écba
ucinnou antivirovou terapii spolu s vhodnou podptirnou 1écbou.

ZhorSeni hepatitidy C

U pacientli lécenych etanerceptem bylo hlaseno zhorSeni hepatitidy C. Ptipravek Benepali ma byt
podavan s opatrnosti u pacientt s hepatitidou C v anamnéze.

Soucasnd lé¢ba s anakinrou

Soucasné podavani etanerceptu s anakinrou bylo spojeno se zvySenym rizikem zavaznych infekci a s
neutropenii ve srovnani s podavanim samotného etanerceptu. Tato kombinace neprokazala zvyseni
klinického prospéchu. Proto se sou¢asné podavani ptripravku Benepali s anakinrou nedoporucuje (viz
bod 4.5 a 4.8).

Soudasné 1é¢ba s abataceptem

V Klinickych studiich vedlo sou¢asné podavani abataceptu a etanerceptu ke zvysené incidenci
zavaznych nezadoucich piihod. Tato kombinace neprokéazala lepsi klinicky benefit; takové pouZiti se
nedoporucuje (viz bod 4.5).
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Alergické reakce

Casto byly hlaseny alergické reakce spojené s podavanim etanerceptu. Alergické reakce zahrnovaly
angioedém a kopiivku jakozto zavazné reakce. Vyskytne-li se zdvazna alergicka nebo anafylakticka
reakce, 1éc¢ha ptipravkem Benepali musi byt okamzité prerusena a ma byt zahajena adekvatniterapie.

Imunosuprese

Protoze TNF ovliviiuje protizdnétlivy proces a moduluje bunéénou imunitni odpovéd, je mozné, ze
antagonisté TNF vcetné etanerceptu, ovlivni pfirozenou ochranu proti infekcim a malignitdm. Ve
studii se 49 dospélymi pacienty s revmatoidni artritidou 1é¢enou etanerceptem nebylo pozorovano
zadné potlaceni opozdéné precitlivélosti nebo hladiny imunoglobulinii nebo zmény poctu
efektorovych bunécnych populaci.

U dvou pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou se rozvinula infekce varicely se znamkami a
ptiznaky aseptické meningitidy, kterd byla vylécena bez nasledki. Pacienti s vyraznou expozici viru
varicely musi docasné prerusit [éCeni pripravkem Benepali a je tfeba u nich zvazit profylaktickou
1é¢bu imunoglobulinem proti varicella zoster.

Bezpecnost a ucinnost etanerceptu u pacientd se snizenou imunitou nebyla hodnocena.

Maligni nadory a lymfoproliferativni onemocnéni

Solidni a hematopoeticke maligni nadory (s vyloucenim karcinomii kiize)
V postmarketingovém obdobi se vyskytla hlaSeni o riiznych nadorovych onemocnénich (vcetné
karcinomu prsu, plic a lymfomu) (viz bod 4.8).

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientd 1é¢enych antagonisty
TNF pozorovéano vice pfipadli lymfomt neZ u kontrolnich pacienti. Jejich vyskyt vSak byl vzacny a
obdobi sledovani pacientt 1écenych placebem bylo krat$i nez u pacienttl, lécenych antagonisty TNF.
Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientd 1é¢enych antagonisty TNF hlaseny piipady leukemie.
Zvysené riziko vzniku lymfomu a leukemie je u pacientti s revmatoidni artritidou pfi dlouhotrvajicim
prabehu a vysoké aktivit€ zanétlivého onemocnéni predpokladané, coz komplikuje odhad rizika.

Na zakladé€ soucasného stavu znalosti nelze u pacientl 1écenych antagonisty TNF vyloucit mozné
riziko rozvoje lymfomd, leukemie ¢i jinych hematopoetickych nebo solidnich malignit. P¥i zvazovani
terapie antagonisty TNF u pacientli s malignim nadorovym onemocnénim v anamnéze nebo pii
zvazovani pokra¢ovani 1é¢by u pacientt, u kterych se rozvine maligni nador, je tfeba zvySené
opatrnosti.

Zhoubna nadorova onemocnéni, néktera koncici umrtim, byla po uvedeni ptipravku hlaSena u déti,
dospivajicich a mladych dospélych (do 22 let) 1é¢enych antagonisty TNF (zahajeni terapie < 18 let),
vcéetné etanerceptu. Lymfomy tvofily ptiblizné polovinu pfipadi. Ostatni ptipady pfedstavovaly rizné
typy malignit a zahrnovaly vzécné, s imunosupresitypicky spojené malignity. Riziko rozvoje malignit
u déti a dospivajicich 1écenych antagonisty TNF nelze vyloucit.

Karcinomy kiize

U pacientt 1é¢enych antagonisty TNF, v¢etné etanerceptu, byly hlaseny ptipady melanomu a
nemelanomového karcinomu kiize (NMSC). U pacientl 1é¢enych etanerceptem byly v
postmarketingovém obdobi velmi ziidka hlaseny ptipady Merkelova bunééného karcinomu. U vSech
pacientl, zejména u téch s rizikovymi faktory pro vznik karcinomu kiize, se doporucuje pravidelné
vySetfeni klize.

Ze spole¢nych vysledku kontrolovanych klinickych studii bylo pozorovano vice pripadid NMSC u
pacientt 1é¢enych etanerceptem v porovnani s kontrolnimi pacienty, obzvlasté u pacientti s psoriazou.
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Vakcinace

Soucasné s pripravkem Benepali nesmi byt podavany zivé vakciny. Udaje o sekundarnim pfenosu
infekce zivymi vakcinami u pacientli 1éCenych etanerceptem nejsou k dispozici. Ve dvojité zaslepené
placebem kontrolované randomizované klinické studii na dospélych pacientech s psoriatickou
artritidou dostalo 184 pacientt ve 4. tydnu také multivalentnipneumokokovou polysacharidovou
vakcinu. V této studii vétSina pacientl s psoriatickou artritidou, kteti dostavali etanercept, byla
schopna vykdazat u¢innou imunitni odpovéd’ B-lymfocytli na pneumokokovou polysacharidovou
vakcinu, ale titry byly v thrnu mirné nizsi, pfic¢emz né€kolik pacientd mélo dvojnasobné vyssi titry v
porovnani s pacienty, kteti nedostavali etanercept. Klinicky vyznam tohoto jevu neniznamy.

Tvorba autoprotilatek

Lécba pripravkem Benepali mtize vést k tvorbé autoprotilatek (viz bod 4.8).

Hematologické reakce

U pacientti léCenych etanerceptem byly vzacné zjistény piipady pancytopenie a velmi vzacné piipady
aplastické anemie, n¢které s fatalnim koncem. Pozornost musi byt vénovana pacientim lé¢enym
ptripravkem Benepali, kteti maji v anamnéze krevni dyskrazii. VSichni pacienti 1é¢eni ptipravkem
Benepali a rodi¢e/pecovatelé musi byt upozornéni, aby neprodlené vyhledali 1ékaiskou pomoc v
ptipadé€ rozvoje znamek a ptiznakil pfipominajicich krevni dyskrazii nebo infekci u pacienta (napf.
pretrvavani horecky, bolest v krku, podlitiny, krvaceni a bledost). Tito pacienti musi byt bezodkladn¢
vySetfeni, véetné vysetieni plného krevniho obrazu; pii potvrzeni krevni dyskrazie musi byt
ptipravek Benepali vysazen.

Neurologické poruchy

Vzacné byly u pacientil 1é€enych etanerceptem zaznamenany demyeliniza¢ni poruchy CNS (viz
bod 4.8). Dodate¢né byly vzacné hlaseny ptipady periferni demyelinizaéni polyneuropatie (véetné
syndromu Guillain-Barré, chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyneuropatie, demyeliniza¢ni
polyneuropatie a multifokalni neuropatie motoneuront). Pfestoze nebyly provedeny klinické studie
podévéanietanerceptu pacientum s roztrousenou sklerézou, klinické studie jinych antagonisti TNF u
pacientl s roztrousenou skler6zou prokazaly zvySeni aktivity onemocnéni. Pii zvaZzovani podavani
ptipravku Benepali pacientiim se stavajici nebo nové objevenou demyelinizac¢ni poruchou nebo
pacientlim, u nichZ je mozno uvazovat o zvySeném riziku rozvoje demyeliniza¢ni poruchy, je tfeba
peclivé vyhodnotit mozna rizika a vyhody terapie, véetné neurologického posouzeni.

Kombinovana terapie

Ve dvouleté kontrolované klinické studii u pacientti s revmatoidni artritidou nevedla kombinace
etanerceptu a methotrexatu k neocekavanym bezpecnostnim naleztim, a bezpecnostni profil
etanerceptu byl pfi podavani v kombinaci s methotrexatem podobny profilim zaznamenanym ve
studiich, kde byl podavan etanercept nebo samotny methotrexat. Dlouhodobé klinické studie na
posouzeni bezpecnosti podani této kombinace stale pokracuji. Dlouhodobé bezpecnost podavani
etanerceptu v kombinaci s jinymi chorobu modifikujicimi 1éky (DMARD) nebyla sledovana.

Pouziti etanerceptu pfi terapii psoriazy v kombinaci s jinymi zptisoby Systémové 1é¢by nebo s
fototerapiinebylo studovano.

Porucha funkce ledvin a jater

Na zaklad¢ farmakokinetickych udajt (viz bod 5.2) neni potieba upravovat davku u pacientd
s poruchou funkce ledvin nebo jater. Klinické zkuSenosti s témito pacienty jsou omezené.
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Méstnavé srde¢ni selhani

Lékari musi byt opatrni pfi pouzivani piipravku Benepali u pacientll s méstnavym srdecnim selhanim.
Existuji postmarketingové zpravy o zhorSeni méstnavého srdecniho selhani s identifikovatelnymi
vyvolavajicimi faktory i bez nich u pacientl uzivajicich etanercept. Vzacné (< 0,1 %) byly také
hlaSeny ptipady nového nastupu méstnavého srdecniho selhani, a to véetné méstnavého srdecniho
selhani u pacientll bez znamého preexistujiciho kardiovaskularniho onemocnéni. Nékteti z t€chto
pacientt byli mladsi 50 let. Dvé rozsahlé klinické studie hodnotici podavani etanerceptu pii 16¢bé
méstnavého srde¢niho selhani byly predéasné ukonéeny z diivodu nedostateéné uéinnosti. Udaje z
jedné z téchto studii, i kdyz nepfesvéd¢ive, naznacuji moznou tendenci ke zhorSeni méstnavého
srde¢niho selhani u pacientti 1é¢enych etanerceptem.

Alkoholicka hepatitida

V randomizované placebem kontrolované studii faze 11 bylo 48 hospitalizovanych pacient 1é¢eno
etanerceptem nebo placebem pro sttedné tézkou az tézkou alkoholickou hepatitidu. Etanercept nebyl
ucinny a mira mortality po 6 mésicich byla u pacientii 1é¢enych etanerceptem signifikantné vyssi.
Proto se ptipravek Benepali nesmi podédvat pacientim k 1é¢b¢ alkoholické hepatitidy. Lékati musi byt
opatrni pii podavani ptipravku Benepali pacientiim, ktefi maji také sttedné tézkou az tézkou
alkoholickou hepatitidu.

Wegenerova granulomat6za

Placebem kontrolovana studie, v niz bylo 89 dospélych pacientl lé¢eno etanerceptem a standardni
terapii (zahrnujici cyklofosfamid nebo methotrexat a glukokortikoidy) v priméru po dobu 25 mésicd,
neprokazala ucinnost etanerceptu pii 1écbé Wegenerovy granulomatézy. U pacientii 1écenych
etanerceptem byl signifikantné vyssi vyskyt riznych typa malignit (jinych nez koznich) nez v
kontrolni skuping. Pfipravek Benepali se nedoporucuje k 1é6¢bé Wegenerovy granulomatdzy.

Hypoglykemie u pacientud s 1é¢bou diabetu

U pacientl lécenych antidiabetiky byly po zahdjeni 1écby etanerceptem hlaseny ptipady
hypoglykemie. U nékterych z téchto pacientll bylo nutné snizit davky antidiabetik.

Zvlastni populace

Starsi 0soby

U pacientti ve véku 65 let a starSich, kterym byl podavan etanercept, nebyly ve srovnani s mlad$imi
pacienty, ve studiich faze 3 u revmatoidnfartritidy, psoriatické artritidy a ankylozujicispondylitidy,
pozorovany zadné celkové rozdily v nezadoucich Gcincich, zavaznych nezadoucich ucincich a
zavaznych infekcich. Lécbe starSich pacientli musi byt v§ak vénovana zvySena pozornost, zvlasté pak
s diirazem na vyskyt infekci.

Pediatricka populace
Vakcinace
Doporucuje se, aby pediatricti pacienti absolvovali vSechna o¢kovani podle platnych ockovacich

schémat pokud mozno pied zahdjenim terapie etanerceptem (viz O¢kovani uvedené vyse).

Piipravek Benepali obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 50 mg, to znamena, Ze
V podstaté je ,,bez sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasna 1é¢ba s anakinrou

U dospélych pacientti 1é€enych soucasné etanerceptem a anakinrou, byla pozorovana vyssi ¢etnost
zavaznych infekci ve srovnani s pacienty lé¢enymi samotnym etanerceptem nebo samotnou anakinrou
(starsi data).

Navic ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii dospélych pacientd na zakladni 1écbé
methotrexatem, byla u pacientd lécenych soucasné etanerceptem a anakinrou pozorovana vyssi ¢etnost
zavaznych infekci (7 %) a neutropenie neZ u pacientd, 1é¢enych samotnym etanerceptem (viz bod 4.4 a
4.8). Etanercept v kombinaci s anakinrou neprokazal zvySeni klinického prospéchu, a proto se tato
kombinace nedoporucuje.

Soudasné 1é¢ba s abataceptem

V klinickych studiich vedlo sou¢asné podavani abataceptu a etanerceptu ke zvySené incidenci
zavaznych nezadoucich piihod. Tato kombinace neprokazala lepsi klinicky benefit; takové pouziti se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Soucdasnd 1écba se sulfasalazinem

V klinické studii na dospé€lych pacientech, ktefi dostavali pevné stanovené davky sulfasalazinu, ke
kterym byl pfidan etanercept, méli pacienti statisticky vyznamny pokles prumérného poctu bilych
krvinek ve srovnéni se skupinou, 1é¢enou bud’ samotnym etanerceptem, nebo samotnym
sulfasalazinem. Klinicky vyznam této interakce neni znamy. Pii zvaZzovani kombinované terapie se
sulfasalazinem musi byt 1ékafi opatrni.

Z4dné interakce
V klinickych studiich pfi podavani etanerceptu s glukokortikoidy, salicylaty (kromé& sulfasalazinu),
nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID), analgetiky nebo methotrexatem nebyly pozorovany Zadné

interakce. Pokyny ohledné vakcinace (viz bod 4.4 Oc¢kovani).

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce nebyly pozorovany ve studiich s
methotrexatem, digoxinem ani s warfarinem.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi zvazit pouzivani vhodné antikoncepce k zabranéni otéhotnéni v priib&hu
1é¢by a tfi tydny po ukonceni 1écby piipravkem Benepali.

Te&hotenstvi

Toxikologické studie na potkanech a krélicich neodhalily Zadné poSkozeni plodu nebo narozenych
mlad’at etanerceptem. Uéinky etanerceptu na vysledek t&hotenstvi byly hodnoceny ve dvou
observacnich kohortovych studiich. Vyssi frekvence zavaznych vrozenych vad byla pozorovéna v
observacni studii porovnavajici téhotenstvi vystavena etanerceptu (n = 370) béhem prvniho trimestru
s t¢hotenstvimi nevystavenymi etanerceptu ¢i jinym antagonistim TNF (n = 164) (adjustovany pomér
Sanci [odds ratio] 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Nejcast&ji hlasené typy zavaznych vrozenych vad se
shodovaly s témi nejcastéji hlaSenymi u bézné populace a nebyl identifikovan zadny zvlastni obraz
abnormalit. Studie nezjistila vy$§i miru spontanniho potratu, porodu mrtvého plodu nebo mensich
malformaci. V jiné observaéni mezinarodni registrové studii, ktera porovnavala riziko nezadouciho
vysledku t€hotenstvi u zen vystavenych etanerceptu béhem prvnich 90 dni t€hotenstvi (n = 425) a u
zen vystavenych nebiologickym 1é¢ivym piipravkim (n = 3 497), nebylo zaznamenano zvysené riziko
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zavaznych vrozenych vad (neadjustovany pomér Sanci [OR] = 1,22, 95% CI: 0,79-1,90; adjustovany
OR = 0,96, 95% CI: 0,58-1,60 po adjustaci z hlediska zem¢, onemocnéni matky, parity, véku matky
a koufeni v ¢asné fazi tehotenstvi). Z této studie nevyplynulo ani zvySené riziko mensich vrozenych
vad, pied¢asného porodu, porodu mrtvého plodu nebo infekcei v pribéhu prvniho roku Zivota u
kojencti narozenych Zenam, které byly béhem téhotenstvi vystaveny etanerceptu. Piipravek Benepali
se smib&hem te€hotenstvi pouzivat, pouze pokud je to nezbytné nutné.

Etanercept prostupuje placentou a byl zjistén v séru novorozenct narozenych pacientkdm léCenym
be&hem téhotenstvi etanerceptem. Klinicky dopad této skutecnosti neni zndm, u novorozencii vSak
muze existovat zvysené riziko infekce. Podavani zivé vakciny novorozenciim po dobu 16 tydnti od
posledni davky ptipravku Benepali matce se obecné nedoporucuje.

Kojeni

U kojicich potkanti se etanercept po subkutdnnim podani vylucoval do mléka a objevil se v séru
mlad’at. Omezené informace z publikované literatury ukazuji, ze v lidském mléku byly zjistény nizké
hladiny etanerceptu. PouZiti etanerceptu v obdobikojenilze zvazit, je nutno vzit v iivahu prospésnost
kojeni pro dit¢ a prospésnost 1é¢by pro matku.

Ocekava se, Ze systémova expozice u kojenych déti bude nizka, protoze etanercept se do znaéné miry
rozklada v gastrointestinalnim traktu, ale k dispozici jsou pouze omezené Udaje ohledné systémové
expozice u kojenych déti. Podavani zivych vakcin (napi. BCG) kojenému ditéti, kdyz matka dostava

etanercept, lze proto zvazit 16 tydni po ukonceni kojeni (nebo diive, pokud hladiny etanerceptu v séru
ditéte nejsou detekovatelné).

Fertilita

Preklinické tidaje o perinatalni a postnatalni toxicité etanerceptu a o jeho Uc¢incich na plodnost a
celkovou reprodukéni schopnost nejsou k dispozici.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek etanercept nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou reakce v misté aplikace (jako jsou bolest, otoky,
svédéni, zarudnuti a krvaceni v misté vpichu), infekce (napft. infekce hornich cest dychacich, zanét
prudusek, infekce mo¢ového méchyie a kozni infekce), bolest hlavy, alergické reakce, tvorba
autoprotilatek, svédéni a horecka.

U pacientl IéCenych etanerceptem byly také hlaSeny zavazné nezaddouci ucinky. Antagonisté TNF,
jako je etanercept, plisobi na imunitni systém a jejich poddvani mize ovlivnit pfirozenou ochranu
organismu proti infekcim a vzniku malignit. Zavazné infekce postihuji méné nez 1 ze 100 pacienti
1é¢enych etanerceptem. HlaSeni zahrnovala fatalni a Zivot ohrozujici infekce a sepsi. U pacienti
1é¢enych etanerceptem se také vyskytla hlaSeni o riznych typech malignit véetné karcinomu prsu, plic
a lymfatickych uzlin (lymfom).

Byly také hlaSeny ptipady zavaznych hematologickych, neurologickych a autoimunitnich reakci. Mezi
né také patii vzacna hlaseni pancytopenie a velmi vzacného vyskytu aplastické anemie. Pii podavani
etanerceptu se objevily vzacné, respektive velmi vzacné, ptipady centralni a periferni demyelinizace.
Vzacné byly hlaseny piipady lupusu, s lupusem souvisejicich onemocnéni a vaskulitidy.
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Tabulkovy piehled neZzddoucich udinku

Nasleduj iciptehled nezadoucich u¢inkd je zaloZen na zkusenostech z klinickych studii a
postmarketingovych zkusenostech.

V ramci tfid organovych systému jsou nezadouci u€inky uvedeny vedle oznaceni jejich frekvence

(poctu pacientd, u nichz se tato reakce ocekava) na zakladé téchto kategorii: Velmi ¢asté (> 1/10);
¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi
vzacné (< 1/10000); neniznédmo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Trida Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neniznamo
organovych >1/10 >1/100 >1/1000 az >1/10000 az < 1/10000 (z dostupnych
systémui az<1/10 < 1/100 < 1/1000 udaji nelze
urcit)
Infekce a Infekce Zavarzné infekce Tuberkuldza, Reaktivace
infestace (veetné (véetné pneumonie, | Oportunnt hepatitidy B,
infekci celulitidy infekce (v&etné listeriéza
hornich cest bakteriélr;l' invazivnich
dychacich, . plisiiovych,
bronchitidy, artritidy, sepsea | protoz0lnich,
cystitidy, parazitarnich bakterialnich,
infekce infekci)” atypickych
ktze)” mykobakteriélnic
h, virovych
infekcia
legionelozy)”
Novotvary Nemelanomovy Malignt Merkelav
benigni, maligni karcinom kiize” melanom (viz bunéény
a blize neurcené (viz bod 4.4) bod 4.4), karcinom (viz
(zahrnujicicyst a lymfom, bod 4.4),
polypy) leukemie Kaposiho
sarkom
Poruchy krve a Trombocytopenie, Pancytopenie” Aplasticka Hemofagocytuj
lymfatického anemie, anemie” cihistiocytéza
systému leukopenie, (sypdrom
neutropenie aktivace
makrofagt)*
Poruchy Alergické reakce | Systémova Zavazné Syndrom
imunitniho (viz poruchy vaskulitida (véetné | alergické/anafyla aktivace
systému ktize a podkozni | vaskulitidy s ktické reakce makrofagi”,
tkan¢), tvorba pozitivnimi anti- (v€etné zhorSeni
autoprotilatek” neutrofilnimi angioedému, pfiznaka
cytoplazmatickymi | bronchospasmu), dermatomyositi
protilatkami) sarkoid6za dy
Poruchy Bolest hlavy Demyelinizace
nervového CNS
systému ptipominajici
roztrousenou
skler6zu nebo
lokalizované
ptipady

demyelinizace ,
jako napf. zanét
n. opticus nebo
transverzalni
myelitida (viz
bod 4.4),
perifernt
demyelinizacni
stavy véetné
syndromu
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Trida Velmi ¢asté | Casté Méné cCasté Vzacné Velmi vzacné Neniznamo
organovych >1/10 >1/100 >1/1000 az >1/10000 az < 1/10000 (z dostupnych
systémui az<1/10 < 1/100 < 1/1000 udaji nelze
urcit)
Guillain-Barré,
chronickeé
zanétlivé
demyeliniza¢ni
polyneuropatie,
demyeliniza¢ni
polyneuropatie
a multifokalni
neuropatie
motoneuront
(viz bod 4.4),
zéchvat
Poruchy oka Uveitida, skleritida
Srde¢ni poruchy Zhorseni Novy néstup
mestnavého meéstnavého
srde¢niho selhani srde¢niho selhani
(viz bod 4.4) (viz bod 4.4)
Respiraéni, Intersticialni
hrudnia plicni
mediastinalnt onemocnéni
poruchy (vCetné
pneumonitidy a
plicnifibrézy)”
Gastrointestinalni Zanétlivé
poruchy onemocnéni stfev
Poruchy jater a Zvysené hladiny Autoimunitni
Zludovych cest jaternich enzym@” | hepatitida”
Poruchy kiize a Pruritus, vyrazka | Angioedém, Stevensoniv- Toxicka
podkozni tkang psoridza (véetné Johnsontv epidermalni
noveé zacinajici syndrom, kozni nekrolyza
nebo zhorujici se a | vaskulitida
pustulézni, (vCetné
zejména dlania hypersenzitivni
chodidel), vaskulitidy),
kopfivka, erythema
psoriatiformni multiforme,
vyrazka lichenoidnt
reakce
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Trida Velmi &asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neniznamo

organovych >1/10 >1/100 >1/1000 az >1/10000 az < 1/10000 (z dostupnych
systémui az<1/10 < 1/100 < 1/1000 udaji nelze
urcit)
Poruchy svalové Kozni lupus
a kosterni erythematodes,
sog§tav¥ a . subakutni kozni
pojivové tkan¢ lupus
erythematodes,
lupus-like
syndrom
Poruchy ledvin Glomeruloneftiti
a moc¢ovych cest da
Celkové poruchy | Reakce v Pyrexie
areakce v misté | miste
aplikace injekce
(véetné
krvéceni,
podlitin,
erytému,
svédéni,
bolesti,
otoku)”

* Viz Popis vybranych nezadoucich u¢inku nize.

Popis vybranych nezaddoucich 0i¢inku

Maligninadory a lymfoproliferativni onemocnéni

V Klinickych studiich zahrnujicich 4 114 pacientt s revmatoidni artritidou 1é¢enych etanerceptem
piiblizné az 6 let, véetné 231 pacientt IéCenych etanerceptem v kombinaci s methotrexatem ve 2ro¢ni
aktivnim komparatorem kontrolované studii, bylo zjisténo sto dvacet devét (129) novych malignich
nadort riznych typl. Zjisténa mira incidence v téchto studiich byla podobna ocekavané incidenci v
obdobném vzorku bézné populace. V klinickych studiich zahrnujicich 240 pacientt s psoriatickou
artritidou lé¢enych etanerceptem ptiblizné 2 roky byly hlaeny celkem 2 malignity. V klinickych
studiich zahrnujicich 351 pacientt s ankylozujici spondylitidou trvajici déle nez 2 roky bylo u pacientd
1é¢enych etanerceptem hlaseno 6 malignit. Ve skupiné 2 711 pacientt s loZiskovou psoriazou 1é¢enych
etanerceptem bylo ve dvojité zaslepenych a otevienych klinickych studiich v trvani az 2,5 roku
hlaseno 30 malignich nadorti a 43 nemelanomovych karcinomt ktize.

V klinickych studiich zahrnujicich 7 416 pacientl s revmatoidni artritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujici spondylitidou a psoridzou 1é¢enych etanerceptem bylo celkem hlaSeno 18 lymfomii.

Zpravy o riznych malignich nadorech (v€etné karcinomu prsu, plic a lymfomu) byly rovnéz ziskany v
postmarketingovém obdobi (viz bod 4.4).

Reakce v misté aplikace injekce

Ve srovnani s placebem méli pacienti s revmatickymi chorobami 1é¢eni etanerceptem signifikantné
vyssi incidenci reakei v misté aplikace injekce (36 % versus 9 %). Lokalnireakce byly pozorovany
obvykle béhem prvniho mésice podavani. Pretrvavaly v priuméru ptiblizné 3-5 dnii. Vétsina lokalnich
reakci po injekci etanerceptu nevyzadovala 1é¢bu. Pacienti, kteti byli 1€¢eni, dostali prevazné lokalni
1é¢bu, naptiklad kortikosteroidy, nebo peroralné antihistaminika. Dodatecné se u n€kterych pacienti
rozvinula opozdéna reakce v poslednim misté aplikace se sou¢asnym projevem reakce v predchozim
misté aplikace. Tyto reakce byly vS§eobecné piechodného razu a po odlé¢eni se neopakovaly.

V kontrolovanych studiich u pacientt s loziskovou psoridzou se rozvinula v pribéhu prvnich 12 tydnt
lokalni reakce v misté injekce u 13,6 % pacientli IéCenych etanerceptem v porovnani s 3,4 % pacientd
1é¢enych placebem.
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Zavazné infekce

V placebem kontrolovanych studiich nebyla pozorovana zvysena incidence vaznych infekei (fatalnich,
zivot ohrozujicich nebo vyzadujicich hospitalizaci nebo podani intravendznich antibiotik). Zavazné
infekce se vyskytly u 6,3 % pacientd s revmatoidni artritidou, 1é¢enych etanerceptem az po dobu

48 mésicl. Tyto zahrnovaly absces (rizné€ lokalizovany), bakteriémii, bronchitidu, bursitidu,
celulitidu, cholecystitidu, prijem, divertikulitidu, endokarditidu (suspektni), gastroenteritidu,
hepatitidu B, herpes zoster, bércové viedy, infekce dutiny tstni, osteomyelitidu, otitidu, peritonitidu,
pneumonii, pyelonefritidu, sepsi, septickou artritidu, sinusitidu, infekce ktize, viedy na kizi, infekce
mocovych cest, vaskulitidu a infekce ran. Ve dvouleté aktivnim komparatorem kontrolované studii,
kde byli pacienti 1é¢eni bud’ jenom etanerceptem, nebo jenom methotrexatem, nebo etanerceptem v
kombinaci s methotrexatem, byl podil vaznych infekci v 1é¢enych skupindch podobny. Nelze vSak
vylou¢it, ze by kombinace etanerceptu s methotrexatem mohla byt spojena se zvy$enim podilu infekci

V placebem kontrolovanych studiich trvajicich az 24 tydnii nebyl u pacientt s loziskovou psoridzou
lécenych etanerceptem a pacientl 1écenych placebem pozorovan rozdil v ¢etnosti infekci. Zdvazné
infekce u pacientl 1é¢enych etanerceptem zahrnovaly celulitidu, gastroenteritidu, pneumonii,
cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovou fasciitidu, myositidu, septicky
ok, divertikulitidu a absces. Ve dvojité zaslepenych i otevienych studiich u pacientil s psoriatickou
artritidou byla u jednoho pacienta hlasena zavazna infekce (pneumonie).

Béhem pouzivani etanerceptu byly hlaseny zdvazné a fatalni infekce; zjisténé patogeny zahrnovaly
baktérie, mykobaktérie (v¢etné tuberkulozy), viry a plisné. Nékteré z nich se objevily v prub&hu
né¢kolika tydnil po zahajeni terapie etanerceptem u pacientl s revmatoidni artritidou, ktefi souc¢asné
méli takové choroby jako napft. diabetes, méstnavé srdecni selhani, aktivni nebo chronickou infekei v
anamnéze (viz bod 4.4). Terapie piipravkem Benepali miize zvysit mortalitu u pacientti se sepsi.

V souvislosti s podavanim etanerceptu byly hlaseny oportunni infekce, véetné invazivnich plisnovych,
parazitarnich (zahrnujiciprotozoalni), virovych (zahrnujiciherpes zoster), bakterialnich (zahrnujici
Listerie a Legionelly) a atypickych mykobakteridlnich infekci V souhrnnych dajich zskanych z
klinickych studitbyla celkova incidence oportunnich infekciu 15 402 subjekti 1é¢enych etanerceptem
0,09 %. Mira Cetnosti vzhledem k expozici byla 0,06 piihod na 100 paciento-roki. V
postmarketingovém pouzivani tvotily invazivni plisiiové infekce ptiblizn€ polovinu vsech hlasenych
ptipadl oportunnich infekci v celosvétovém métitku. Nejcastéji hlasené invazivni plisinové infekce
zahrnovaly Candidu, Pneumocystis, Aspergillus a Histoplasmu. U pacientu, kteti prodélali oportunni
infekce, Cinily invazivni plisiiové infekce vice nez polovinu fatalnich pfipadt. Vétsinu pripada s
fatalnim zakonCenim tvofili pacienti s pneumonii vyvolanou Pneumocystis, nespecifickymi
systémovymi plistovymi infekcemi a aspergil6zou (viz bod 4.4).

Autoprotilatky

Vzorky séra dospélych 1écenych pacientd byly v nékolika ¢asovych obdobich testovany na
autoprotilatky. U pacientl s revmatoidni artritidou bylo z hlediska hodnoceni antinuklearnich
protilatek (ANA) zjisténo, ze ve skupiné pacienti 1éCenych etanerceptem bylo vys$si procento pacienti
(11 %) s nove vyvinutymi pozitivnimi protilatkami (> 1:40) nez ve skupiné 1é¢ené placebem (5 %).
Vys8i procento pacientti s nové vyvinutymi protilatkami proti anti-dvouvlaknové DNA bylo také
stanoveno radioimunoanalyzou (15 % pacientt 1é¢enych etanerceptem versus 4 % v placebové
skuping) a stanovenim Crithidia luciliae eseji(3 % pacientl 1é¢enych etanerceptem ve srovnani s 0 %
ve skupin¢ placeba). Podobn¢ se v porovnani s pacienty 1éCenymi placebem zvysil ve skupiné pacient
lécenych etanerceptem pocet nemocnych s nové vyvinutymi antikardiolipinovymi protilatkami. Vliv
dlouhodobé terapie etanerceptem na rozvoj autoimunnich onemocnéni neni znam.

Vzacné se u nekterych pacientd, vetné pacientil s pozitivnim revmatoidnim faktorem, vyskytly

ptipady vzniku autoprotilatek ve spojeni s lupus-like syndromem nebo exantémem, které klinicky a
biopticky odpovidaji subakutnimu koznimu lupusu nebo diskoidnimu lupusu.
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Pancytopenie a aplasticka anémie
V postmarketingovych hldSenich existuji ptipady pancytopenie a aplastické anemie, nékteré z nich s
fatalnim koncem (viz bod 4.4).

Intersticialni plicni onemocnént

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u vSech indikaci frekvence (procento ptipadit)
intersticialniho plicniho onemocnéni u pacientti 1éCenych etanerceptem bez soubézné 1éCby
methotrexatem 0,06 % (Cetnost ,,vzacné*). V kontrolovanych klinickych studiich, které povolovaly
soubéznou 1écbu etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence (procento pfipadi) intersticidlniho
plicnitho onemocnéni 0,47 % (Cetnost ,,méné ¢asté*). V postmarketingovych hlasenich bylo
zaznamenano intersticidlni onemocnéni plic (v€etné pneumonitidy a plicni fibrozy), nektera z nich
byla fatalni.

Soucasnda lécba s anakinrou

Ve studiich byla u dospélych pacientil 1écenych soucasné etanerceptem a anakinrou pozorovana vyssi
cetnost zdvaznych infekci nez u pacientl léCenych samotnym etanerceptem, a u 2 % pacienti (3

ze 139) doslo k neutropenii (absolutni po&et neutrofilti pod < 1000/mmq). U jednoho pacienta s
neutropeniise rozvinula celulitida, ktera byla zvladnuta hospitalizaci(viz bod 4.4 a 4.5).

Zvysené hladiny jaternich enzymii

Ve dvojit¢ zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii etanerceptu byla u vSech indikaci
frekvence (procento ptipadtl) nezddoucich tc€inkti v podobé zvysené hladiny jaternich enzymt u
pacientt 1é¢enych etanerceptem bez soubézné 1éCby methotrexatem 0,54 % (Cetnost ,,méné Casté™). Ve
dvojite zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii, které povolovaly soub&éznou 1é¢bu
etanerceptem a methotrexatem byla frekvence (procento pfipadi) nezadoucich ucinki v podobé
zvySené hladiny jaternich enzymt 4,18 % (Cetnost ,,Casté™).

Autoimunitnihepatitida

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u v8ech indikaci frekvence (procento piipadi)
autoimunitni hepatitidy u pacientti [éCenych etanerceptem bez soub&zné 1é¢by methotrexatem 0,02 %
(Cetnost ,,vzacné™). V kontrolovanych klinickych studiich, které povolovaly soubéznou lécbu
etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence (procento pfipadi) autoimunitni hepatitidy 0,24 %
(Cetnost ,,mén¢ Casté*).

Pediatricka populace

Nezadouct ucinky u détskych pacientii s juvenilni idiopatickou artritidou

Nezadouci u¢inky u détskych pacienti s juvenilntidiopatickou artritidou byly obdobné, co do typu a
frekvence, jako u dospélych pacientll. Rozdily a dalsi specialni tivahy jsou diskutovany v nasledujicich
odstavcich.

Infekce pozorované v klinickych studiich u pacientl ve véku 2—18 let s juvenilntidiopatickou
artritidou byly obecné lehkého az sttedné té€zkého typu a odpovidaly infekcim bézné pozorovanym u
ambulantnich pacienti détské populace. HlaSené zavazné nezadouci ucinky zahrnovaly plané
nestovice se znamkami a ptiznaky aseptické meningitidy, vylécené bez nasledku (viz také bod 4.4),
apendicitidu, gastroenteritidu, deprese/poruchy osobnosti, kozni viedy, ezofagitidu/gastritidu, septicky
Sok vyvolany streptokokem skupiny A, diabetes mellitus 1. typu, infekce mekkych tkani a pooperacni
infekce ran.

V jedné studii 43 z 69 déti (tj. 62 %) s juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 4-17 let prodélalo
infekcei v pribéhu tfimésicniho 1éCeni etanerceptem (Cast I, oteviena faze), frekvence a zdvaznost
infekcibyla podobna jako u 58 pacientu, ktefi dokon¢ili 12mési¢ni oteviené pokracovani terapie.
Druhy a pomér nezadoucich uéinka (NU) u pacienti s idiopatickou juvenilni artritidou byly podobné
tém, které byly pozorovany ve studiich podavani etanerceptu u dospélych pacientd s revmatoidni
artritidou, a vétSinou byly mirné. Zavazné nezadouci ti¢inky byly hlaseny Castéji u 69 pacientti s
juvenilni idiopatickou artritidou 1é¢enou po 3 mésice etanerceptem nez u 349 dospélych pacientt s
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revmatoigjn fartritidou. Zahrnovaly bolesti hlavy (19 % pacientd, §j. 1,7 NU /pac./rok), nevolnost (9 %,
tj. 1,0 NU/pac./rok), bolest biicha (19 %, 0,74 NU /pac./rok) a zvraceni (13 %, 0,74 NU /pac./rok).

V klinickych studiich s juvenilniidiopatickou artritidou byla 4 hlageni syndromu aktivace makrofagt.
Nezadouct ucinky u détskych pacientii s loZiskovou psoriazou
Ve studii trvajici48 tydnt s 211 détmi ve véku od 4 do 17 let s loZiskovou psoriazou byly hlaseny

podobné nezéddouci ucinky jako v ptedchozich studiich u dospélych s loziskovou psoridzou.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci [éCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

V priibéhu klinického hodnoceni 1é¢eni revmatoidni artritidy nebyla pozorovana toxicita limitujici
davku. Nejvyssi hodnocené davka byla zatézova intravenézni davka 32 mg/m?, po niz nasledovala
subkutannidavka 16 mg/ m? podavana 2x tydné. Jeden pacient s revmatoidni artritidou si omylem
aplikoval subkutdnné 62 mg etanerceptu 2x tydne po dobu 3 tydnti bez nezadoucich u¢inkd. Neni
znamo zadné antidotum etanerceptu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-o)
ATC kod: LO4ABO1

Benepali je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym ptipravkem (,,biosimilar®). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky
http://www.ema.europa.eu.

Tumor nekrotizuj ki faktor (TNF) je dominantnim cytokinem v zanétlivém procesu revmatoidni
artritidy. ZvySené hladiny TNF byly také nalezeny v synovii a psoriatickych placich u pacientt s
psoriatickou artritidou a v séru i synovialni tkani u pacientti s ankylozujici spondylitidou. U loziskové
psoriazy vede infiltrace zanétlivymi buiikami, véetné T-lymfocytl, ke zvySeni hladin TNF v
psoriatickych 1ézich v porovnani s jeho hladinami v nezasazené kuzi. Etanercept je kompetitivnim
inhibitorem vazby TNF na jeho bunécné povrchové receptory, ¢imz inhibuje biologickou aktivitu
TNF. TNF a lymfotoxin jsou pro-zanétlivé cytokiny, které se vazou ke dvéma odliSnym povrchovym
bunéénym receptorum: TNF receptor p55 (55 kilodaltoni) a p75 (75 kilodaltonit). Oba TNF receptory
se prirozené vyskytuji bud’ jako membranove vazané, nebo ve volné forme. Rozpustné TNF receptory
jsou povazovany za regulatory biologické aktivity TNF.

TNF a lymfotoxin existuji pfevazné jako homotrimery, jejichZ biologicka aktivita je zavisla na
zktizeném navazani (cross-linking) na TNF receptory vazané na povrchu bunék. Dimery volnych
receptort jako je etanercept maji vyssi afinitu k TNF nez monomerni receptory a jsou zjevné
siln¢j$imi kompetitivnimi inhibitory vazby TNF na jeho bunéc¢né receptory. Navic pouziti Fc regionu
imunoglobulinu jako spojujiciho elementu v konstrukci dimerického receptoru mu dodava delsi
polocas v séru.
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Mechanismus uéinku

Vétsina patologickych procest v kloubu s revmatoidni artritidou a ankylozujici spondylitidou a v kiizi
u loziskové psoriazy je ovliviiovana prozanétlivymi molekulami, které jsou soucasti procesi fizenych
TNF. M4 se za to, ze mechanismus ucinku etanerceptu je kompetitivni inhibice vazby TNF na jeho
povrchové bunééné receptory, vytvoreni biologicky neaktivniho TNF a tim zabranéni bunécne
odpovedi. Etanercept miize také ovliviiovat bunééné odpovédi fizené dalsimi molekulami, které jsou
indukovany prostfednictvim TNF (napft. cytokiny, adhezivni molekuly nebo proteinazy).

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Tato ¢ast popisuje tdaje ze Ctyt randomizovanych kontrolovanych studii u dospélych s revmatoidni
artritidou, z jedné studie u dospélych s psoriatickou artritidou, ze dvou studiiu dospélych s
ankylozujici spondylitidou, z jedné studie u dospélych s radiograficky neprokazatelnou axialni
spondylartritidou, ze ¢tyf studii u dospélych s loZiskovou psoriazou, ze tii studii u pacientt s juvenilni
idiopatickou artritidou a z jedné studie u pediatrickych pacientt s loziskovou psoriazou.

Dospéli pacienti s revmatoidni artritidou

Utinnost etanerceptu byla hodnocena v randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované
Klinické studii. Studie hodnotila 234 dospélych pacient s aktivni revmatoidni artritidou, u nichz
selhala pfedchozi terapie minimalné jednim, ale ne vice nez ¢tyfmi chorobu modifikujic imi I1éky
(DMARD). Etanercept v davkéach 10 mg nebo 25 mg nebo placebo byly 2x tydné subkutanné
podavany po dobu 6 po sob¢ jdoucich mésict. Vysledky této kontrolované studie byly vyjadieny v
procentech zlepSeni revmatoidni artritidy s pouzitim kritérii odpovédi podle ACR (American College
of Rheumatology).

Odpoved ACR 20 a 50 byly vyssi u pacientti 1éCenych etanerceptem po dobu 3 a 6 mésicli nez u
pacientd 1é¢enych placebem (ACR 20: etanercept 62 % a 59 %, placebo 23 % a 11 % po3a

6 mésicich: ACR 50: etanercept 41 % a 40 %, placebo 8 % a 5 % po 3 a 6 mésicich; p<0,01 etanercept
vs. placebo ve vsech ¢asovych tsecich pro obé odpovédi ACR 20 a ACR 50).

Ptiblizné u 15 % pacientil 1éCenych etanerceptem bylo dosazeno odpovédi ACR 70 ve 3. a 6. mésici ve
srovnanis méné nez 5 % pacientll ve skuping 1é¢ené placebem. Ve skupiné 1éCené etanerceptem se
klinicka odpovéd obycejné dostavila béhem 1-2 tydnd od zahajeni a téméf vzdy k ni doslo do 3
meésicl. Byla pozorovana zavislost na davce: vysledky 1éceni 10 mg etanerceptu byly uprostied mezi
placebem a davkou 25 mg. Vysledky 1é¢by etanerceptem byly signifikantné lepsi nez podavani
placeba ve vSech ukazatelich kritérii ACR, jakoz i v dal$ich ukazatelich aktivity revmatoidni artritidy,
které nebyly soucasti hodnoceni odpovédi na 1é¢bu dle ACR, jako napf. ranni ztuhlost. V pribéhu
klinického hodnoceni pacienti kazdé 3 mésice vypliiovali dotaznik zdravotniho hodnoceni (HAQ),
ktery zahrnoval otazky na invaliditu, vitalitu, duSevni zdravi, celkovy zdravotni stav a oblasti
zdravotniho stavu, které maji spojitost s artritidou. U pacient 1é¢enych etanerceptem dos$lo po 3 a

6 mésicich ke zlepSeni ve vSech oblastech hodnocenych v dotazniku ve srovnani s kontrolni skupinou.

Po ukonceni podavani etanerceptu se ptiznaky artritidy objevily znovu v§eobecné do jednoho mésice.
Vysledky oteviené studie prokézaly, ze opétovné zahajeni 1éCby po preruSeni, trvajicim az 24 mésicu,
vedlo ke stejné vysledné odpovédi, jaké bylo dosazeno u pacientt, kterym byl etanercept podavan bez
pferuseni. V oteviené studii dlouhodobého podavani etanerceptu bez pieruseni byla pozorovana
pretrvavajici odpovéd po dobu az 10 let.

Uginnost etanerceptu byla porovnavana s methotrexatem v randomizované, aktivnim komparatorem
kontrolované studii, majicijako primarnikritérium hodnocenizaslepené radiografické hodnoceniu
632 dospélych pacientil s aktivni revmatoidni artritidou (trvani krat$i nez 3 roky), ktefi predtim nebyli
nikdy 1é¢eni methotrexatem. Etanercept byl podavan subkutanné (s.c.) v davkach 10 nebo 25 mg 2krat
tydné po dobu az 24 mésict. Davky methotrexatu byly zvySovany od 7,5 mg/tyden az maximalné na
20 mg/tyden po dobu prvnich 8 tydni studie a pokracovaly az 24 mésict. Klinické zlepSeni, veetné
nastupu Gcinku do 2 tydnt pti davkach etanerceptu 25 mg, bylo podobné tomu, jez bylo pozorovano u
piedchozich studii, a pfetrvavalo az 24 mésicu. Pfi zahajeni méli pacienti stfedni stupen neschopnosti s
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prumérnym skére HAQ 1,4-1,5. Lécba etanerceptem 25 mg vedla po 12 mésicich k podstatnému
zlepSeni a k dosazeni normalniho skore HAQ (méné nez 0,5) u 44 % pacientl. Tento pfinos pretrvaval
ve 2. roce studie.

V této studii byly radiograficky vyhodnoceny strukturalni zmény kloubt a byly vyjadieny jako zména
TSS (Total Sharp Score) a jeho komponent, tj. skére erozia Joint Space Narrowing (JSN) Score.
Radiogramy rukou/zapésti a nohou byly hodnoceny pfi zahajeni, po 6, 12 a 24 mésicich. Etanercept v
davce 10 mg mél konzistentné nizsi G¢inek na strukturalni poskozeni nez davka 25 mg. Ve skore erozi
byl po 12 a 24 mésicich etanercept v davce 25 mg signifikantné lepsi nez methotrexat. Rozdily mezi
etanerceptem v davce 25 mg a methotrexatem v TSS a JSN nebyly statisticky vyznamné. Vysledky
jsou zndzornény na nasledujicim grafu.

Radiograficka progrese: porovnanietanercept vs. metotrexat u pacienti s revmatoidni
artritidou v trvanido 3 let
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V jiné dvojite zaslepené randomizované studii kontrolované aktivnim komparatorem na 682 dospélych
pacientech s aktivnirevmatoidniartritidou, v trvaniod 6 mésict do 20 let (pramérné 5 let), kteti méli
méné nez uspokojivou odpovéd’ nejméne na jedno chorobu modifikujici antirevmatikum (DMARD),
jiné nez methotrexat, byla porovnavana klinicka ti¢innost, bezpecnost a radiograficky vyvoj u pacient
1é¢enych bud’ samotnym etanerceptem (2x tydné 25 mg), nebo samotnym methotrexatem (7,5-20 mg
za tyden, stfedni davka 20 mg) nebo kombinacietanercept a methotrexat.

Pacienti 1é¢eni kombinaci etanercept a methotrexat méli signifikantné vyssi odpovédi ACR 20, ACR
50 a ACR 70 a zlepSeni ve skore DAS a HAQ po 24 i po 52 tydnech nez pacienti ve skupinach
lécenych monoterapii jedné z latek (vysledky jsou uvedeny v tabulce nize). Signifikantni vyhody pro
etanercept v kombinaci s methotrexatem v porovnanis monoterapiietanerceptem a monoterapit
methotrexatem byly pozorovany také po 24 mésicich.

Vysledky klinické u¢innosti po 12 mésicich: porovnani etanercept vs. methotrexat vs. etanercept
v kombinaci s methotrexiatem u pacientt s revmatoidni artritidou v trvani od 6 mésici do 20 let

. Etanercept +
Cilovy ukazatel I(\r/:e;[g%tg xat (Enta;nggcé;:pt Methotrexat
(n=231)
Odpovédi ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" ®
ACR? ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %" ¢
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %"
DAS (Skore®) Vychozi 55 5,7 55
(Skore®) v 52. tydnu | 3,0 3,0 23%°
Remise’ 14 % 18 % 37 % ®
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HAQ Vychozi 1,7 1,7 1,8

52. tyden 1,1 1,0 08"

a Pacienti, ktefi nedokoncili 12 mésict ve studii, byli povazovani za na 1écbu neodpovidajici.

b Hodnoty DAS predstavuji stfedni hodnoty.

¢ Remise je definovéna jako DAS < 1,6

Péarové porovnanip-hodnot: T = p < 0,05 k porovnanietanercept + methotrexat vs. methotrexat a
® = p < 0,05 k porovnénietanercept + methotrexat vs. etanercept.

Radiograficky vyvoj po 12 mésicich byl ve skuping 1é¢ené etanerceptem signifikantné nizsi nez ve
skuping l1écené methotrexatem, zatimco kombinovana terapie byla ve zpomaleni radiografického
vyvoje signifikantné lepsi nez ob€ monoterapie (viz obrazek nize).

Radiograficka progrese: porovnanietanercept vs. methotrexat vs. etanercept v kombinaci s

methotrexatem u pacientl s revmatoidni artritidou v trvani od 6 mésict do 20 let (12mési¢ni
vysledky)

[__1 Metotrexat

30+ 2,80
i [ Etanercept
- 25 Il Etanercept +
£ i Metotrexat
y 2 1,68
ﬁ [
. 1,5 +
B : 1,12
3 w0
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,5 E 0,5 ’: 0,21* 0,32
E®m i
N »n 00 N T —h —h—\
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Parove porovnanip-hodnot: * = p < 0,05 k porovnani etanercept vs. methotrexat, ¥ = p < 0,05 k
porovnanietanercept + methotrexéat vs. methotrexéat, ® = p < 0,05 k porovnanietanercept +
methotrexat vs. etanercept.

Signifikantnivyhody pro etanercept v kombinaci s methotrexatem v porovnanis monoterapit
etanerceptem a monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24 mésicich. Obdobné
signifikantnivyhody pro monoterapii etanerceptem v porovnanis monoterapiimethotrexatem byly
pozorovany také po 24 mésicich.

V analyze, v niz vSichni pacienti, kteti z jakéhokoli diivodu ze studie odesli, byli povaZzovani za
pacienty s progresi, bylo ve skupiné pacientl 1é¢enych etanerceptem v kombinaci s methotrexatem po
dobu 24 mésich vy$$i procento pacientii bez progrese (zména TSS < 0,5) v porovnanise skupinou
lé¢enou samotnym etanerceptem a samotnym methotrexatem (62 %, 50 % a 36 %, p < 0,05). Rozdil
mezi monoterapiietanerceptem a monoterapii methotrexatem byl také signifikantni(p < 0,05). Mezi
pacienty, kteti dokonc¢ili celych 24 mésicti 1é¢eni ve studii, byly podily pacientd bez progrese v
jednotlivych skupinach 78 %, 70 % a 61 %.

Bezpecnost a G¢innost 50 mg etanerceptu (2 subkutanniinjekce po 25 mg) podanych jednou tydné
byly vyhodnoceny ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii na 420 pacientech s aktivni
revmatoidniartritidou. V této studii 53 pacientl dostavalo placebo, 214 pacientt dostévalo 50 mg
etanerceptu jednou tydné a 153 pacientl dostavalo 25 mg etanerceptu 2x tydné. Profil bezpecnosti a
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ucinnosti téchto dvou lé¢ebnych rezimt etanerceptu byly porovnatelné v 8. tydnu v ovlivnéni znamek
a ptiznakl revmatoidni artritidy; udaje z 16. tydne ukézaly komparabilitu (non-inferiorita) téchto dvou
rezimi. Jednotliva injekce etanerceptu 50 mg/ml byla shledana bioekvivalentni dvéma simultanné
podanym injekcim po 25 mg/ml.

Dospeli pacienti s psoriatickou artritidou

Uginnost etanerceptu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii na 205 pacientech s psoriatickou artritidou. Pacienti byli ve véku mezi 18 a 70 lety a méli
aktivni psoriatickou artritidu (minimalné€ 3 oteklé klouby a minimalné 3 bolestivé klouby) nejméné v
nekteré z nasledujicich forem: (1) Distalni interfalangealni postizeni (DIP); (2) Polyartikularni artritida
(absence revmatoidnich uzlikl a pfitomnost psoriazy); (3) Arthritis mutilans; (4) Asymetricka
psoriaticka artritida; (5) Ankyloza podobna spondylitidé. Pacienti také méli psoriaticka loziska o
minimalnim priméru 2 cm a vétsim.

Pacienti byli pfedtim 1é¢eni nesteroidnimi antirevmatiky (86 %), DMARD (80 %) a kortikosteroidy
(24 %). Pacienti, ktefi byli souc¢asné 1éCeni methotrexatem (alespont 2 mésice), mohli pokracovat pii
stabilnim davkovanimethotrexatu < 25 mg/tyden. Davky 25 mg etanerceptu (podlozeno studiemi na
stanoveni davek na pacientech s revmatoidni artritidou) nebo placebo byly podavany subkutanné 2x
tydné po dobu 6 mésicti. Na konci dvojité zaslepené studie mohli pacienti vstoupit do rozsifené
dlouhodobé oteviené studie v celkové délce az 2 roky.

Klinické odpovédi byly vyjadieny jako % pacientt, u nichz bylo dosazeno odpovédi ACR 20, 50 a 70
a % pacientil se zlepSenim podle kritérii odpovédi u psoriatické artritidy (PsARC). Souhrn vysledki
ukazuje nésledujicitabulka:

Odpovédi pacientii s psoriatickou artritidou v placebem kontrolované studii

Procento pacienti
Odpovéd’ psoriatické artritidy Placebo Etanercept?®
n =104 n=101
ACR 20 3. mésic 15 59°
6. mésic 13 50°
ACR 50 3. mésic 4 38°
6. mésic 4 37°
ACR 70 3. mésic 0 11°
6. mésic 1 9°
PsARC 3. mésic 31 72°
6. mesic 23 70°

8 25 mg etanerceptu 2x tydné s.c.
®p < 0,001, etanercept versus placebo
¢p < 0,01, etanercept versus placebo

U pacientl s psoriatickou artritidou 1éCenych etanerceptem, byla klinickd odpovéd’ zfejma od prvni
navstévy (po 4 tydnech) a pietrvavala po 6 mésicli 1éCeni. Etanercept byl signifikantné lepsi nez
placebo ve vSech charakteristikach aktivity onemocnéni (p < 0,001) a odpovédi na samotnou lécbu
etanerceptem a na spole¢né podavani etanerceptu s methotrexatem byly podobné. Kvalita zivota
pacientl s psoriatickou artritidou byla vzdy hodnocena za pouziti HAQ indexu invalidity. Skore
indexu invalidity se signifikantné zlepSilo ve vSech hodnocenych obdobich u pacientil s psoriatickou
artritidou lé¢enych etanerceptem ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem (p < 0,001).

Ve studii u pacientt s psoriatickou artritidou byly hodnoceny radiografické zmény. Radiogramy rukou
a zapésti byly potizeny pii zahajeni a po 6, 12 a 24 mésicich. Hodnoty upraveného TSS po

12 mésicich jsou uvedeny v nasledujici tabulce. V analyze, ve které vSichni pacienti, z jakéhokoli
divodu vytazeni ze studie, byli povazovani za pacienty s progresi, bylo po 12 mésicich ve skupiné
1éCené etanerceptem vyssi procento pacientll bez progrese (zména TSS < 0,5), nez ve srovnavaci
skupiné 1éené placebem (73 % vs. 47 %, p < 0,001). Uginek etanerceptu na radiografickou progresi
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pietrvaval u pacientd, ktefi pokrac¢ovali v 1é¢eni béhem druhého roku. Zpomaleni poskozeni
perifernich kloubi bylo pozorovano u pacientt se symetrickym polyartikuldrnim kloubnim
postiZzenim.

Sti‘edni hodnota (SE) ro¢ni zmény vychozich hodnot v celkovém Sharpové skore

Cas Placebo Etanercept
(n=104) (n=101)
12. mésic 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?
SE = standardnichyba
2p =0,0001.

Léceni etanerceptem vedlo k fyzickému funkénimu zlepSeni ve dvojité zaslepené etapé studie a tento
ptinos pretrvaval po dobu dlouhodobéjsi expozice az po 2 roky.

Pro nizky pocet pacientti ve studii neni dostate¢ny prukaz ucinnosti etanerceptu u pacientli s chorobou
podobnou ankylozujici spondylitidé a s mutilujici artritidou doprovazejici psoriatické artropatie.

U pacientt s psoriatickou artritidou nebyla provedena zadna studie pro pouziti ddvkovaciho rezimu
50 mg jednou tydné. Prikaz ucinnosti pro davkovaci rezim jedenkrat tydné byl u této populace
pacientti zaloZen na tidajich ze studie u pacientd s ankylozujici spondylitidou.

Dospeli pacienti s ankylozujici spondylitidou

Utinnost etanerceptu u ankylozujici spondylitidy byla hodnocena ve 3 randomizovanych, dvojité
zaslepenych studiich, porovnavajicich podavanietanerceptu 25 mg dvakrat tydné s placebem. Celkem
bylo zatazeno 401 pacientd, z nichz 203 bylo 1é¢eno etanerceptem. Nejrozsahlejsi z téchto studii

(n = 277) zahrnovala pacienty ve véku od 18 do 70 let, ktefi m&li aktivni ankylozujici spondylitidu
definovanou na zaklad¢ stupnice ,,visual analog scale* (VAS) se skére > 30 U pramérné délky trvani a
intenzity ranniztuhlosti a VAS skore > 30 u nejméné dvou ze tii nasledujicich parametrti: pacientovo
celkové hodnoceni; primér VAS hodnot pro no¢ni bolest zad a celkovou bolest zad; primér 10 u
otazek ze stupnice ,,Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index* (BASFI). Pacienti 1éceni
DMARD, NSAID nebo kortikosteroidy mohli pokracovat v jejich podavani ve stabilnich davkach. Do
studie nebyli zafazeni pacienti s uplnou ankyl6ézou patefe. 138 pacientiim byla podavana davka 25 mg
etanerceptu (na zékladé studii pro stanoveni davky u pacientt s revmatoidni artritidou) nebo placeba
subkutanné 2x tydné po dobu 6 mésict.

Primarnim métitkem uéinnosti (ASAS 20) bylo zlepseni o 20 a vice % v alespon 3 ze 4 domén
(pacientovo celkové hodnoceni, bolest zad, BASFI a zanét) ,,Assessment in Ankylosing Spondylitis
(ASAS) a zadné zhor$eni ve zbyvajici doméné. U ASAS 50 a 70 odpovédi byla pro 50 procentni, resp.
70 procentni zlepSeni pouzita stejna kritéria.

Lécba etanerceptem ve srovnani s placebem vedla k signifikantnimu zlepSeni v ASAS 20, ASAS 50 a
ASAS 70 jiz 2 tydny po zahdjeniterapie.
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Odpovédi pacientii s ankylozujici spondylitidou v placebem kontrolované studii

Procento pacientii

Odpovéd’ ankylozujici Placebo Etanercept
spondylitidy n=139 n=138
ASAS 20

2 tydny 22 462

3 mésice 27 60?

6 mesict 23 582
ASAS 50

2 tydny 7 24?

3 mésice 13 452

6 mesict 10 422
ASAS 70

2 tydny 2 12°

3 mésice 7 29°

6 mésici 5 28°

2p < 0,001, etanercept versus placebo
®p = 0,002, etanercept versus placebo

U pacientt s ankylozujici spondylitidou 1é¢enych etanerceptem byla klinicka odpoveéd’ ziejma od prvni
navstévy (po 2 tydnech) a pietrvavala po 6 mésict léceni. Klinicka odpovéd’ byla podobna jak u
pacientti 1éCenych pfi zahajeni dal$imi 1éCivy, tak u téch, kteti zddnou dalsi terapii nedostavali.

Obdobné vysledky byly zjistény i ve dvou mensich studiich u pacientd s ankylozujici spondylitidou.

Ve ctvrté studii, ktera byla dvojité zaslepena a placebem kontrolovana, byly hodnoceny bezpecnost a
ucinnost 50 mg etanerceptu (dve s.c. injekce po 25 mg) podanych jednou tydné a 25 mg etanerceptu
podanych dvakrat tydné 356 pacientim s aktivni ankylozujici spondylitidou. Profily bezpecnosti a
uéinnosti davkovacich rezima 50 mg jednou tydné a 25 mg dvakrat tydné byly podobné.

Dospeli pacienti s radiograficky neprokazatelnou axialni spondylartritidou

Studie 1

Uginnost etanerceptu u pacientt s radiograficky neprokazatelnou axialni spondylartritidou (nr-AxSpa)
byla hodnocena v randomizované, 12 tydenni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii. Studie
hodnotila 215 dospélych pacientti (modifikovana populace uréena k 1é¢b¢ ,,intent-to-treat)s aktivnim
onemocnénim nr-AxSpa (ve véku 18 az 49 let), definovanych jako pacienti, ktefi splnovali kritéria
klasifikace ASAS pro axidlni spondylartritidu, avSak nesplitovali modifikovana New York kritéria pro
AS. Déle se vyzadovalo, aby méli pacienti nedostatecnou odpovéd’ nebo intoleranci na dvé ¢i vice
NSAID. Ve dvojité zaslepeném obdobi dostavali pacienti etanercept v davce 50 mg tydné nebo
placebo po dobu 12 tydnii. Primarnim métitkem G¢innosti (ASAS 40) bylo 40% zlepseni v alespon
trech ze ¢ty domén ASAS a 7Zadné zhorSeni ve zbyvajici doménég. Po dvojité¢ zaslepeném obdobi
nasledovalo nezaslepené obdobi, béhem néhoz vsichni pacienti dostavali etanercept v davce 50 mg
tydné az po dalsich 92 tydni. Pfi zah4jeni a ve 12. a 104. tydnu se provedlo zobrazenisakroiliakalniho
kloubu a patete pomoci MR ke zhodnoceni zanétu.

V porovnanis placebem vedla 1é¢ba etanerceptem k statisticky vyznamnému zlepS$eni v ASAS 40,

ASAS 20 a ASAS 5/6. Vyznamné zlepSeni bylo pozorovano také u ASAS ¢asteéné remise a BASDAI
50. Vysledky z 12. tydne jsou uvedeny v tabulce nize.
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Odpovéd’ z hlediska Gc¢innosti v placebem kontrolované studii nr-AxSpa: procento pacienti, ktefi
dosahli cilovych parametru

Dvojité zaslepené klinické Placebo Etanercept
odpovédi v 12. tydnu n =106 az 109* n =103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,40
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS ¢&aste¢na remise 11,9 24.8°
BASDAI***50 23,9 43,8

*Nekteti pacienti neposkytli uplné udaje pro kazdy cilovy parametr
**ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

3 p<0,001, " <0,01a¢% < 0,05, vdaném poiadi, mezi etanerceptem a placebem

V 12. tydnu doslo u pacientl uzivajicich etanercept k statisticky vyznamnému zlepseni skore
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) u sakroiliakélniho kloubu (S1J), na
zakladé méteni pomoci zobrazeni MR. Upravena priimérna zména od vychozi hodnoty ¢inila 3,8 u
pacientd 1ééenych etanerceptem (n = 95) oproti 0,8 u pacienttl IéCenych placebem (n = 105)

(p <0,001). V tydnu 104 byla primérna zména od vychozi hodnoty ve skore SPARCC na zakladé
méfeni pomoci zobrazeni MR u v§ech pacientd uZivajicich ptipravek etanercept 4,64 u SIJ (n=153) a
1,40 u patete (n= 154).

Etanercept vykazoval statisticky vyznamné vétsi zlepSeni oproti placebu za obdobi od zahgjeni studie
do 12. tydne u vétSiny hodnoceni kvality zivota souvisejicich se zdravim a télesnymi funkcemi, véetné
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D Overall Health State Score a SF-
36 Physical Component Score.

Klinicka odpovéd’ u pacientti s onemocnénim nr-AxSpa, kterym byl podavéan etanercept, byla zjevna
pii prvni navstéve (2 tydny) a pietrvala po celou dobu 2leté 1é¢by. ZlepSeni kvality Zivota souvisejici
se zdravim a t&lesnymi funkcemi rovnéz pretrvala po celou dobu 2leté 1é¢by. Udaje z téchto 2 let
neukazaly zadna nova bezpeénostni zjisténi. V tydnu 104 progredovalo 8 pacientd do stupné 2
bilateralniho skore RTG patete podle modifikovanych Newyorskych kritérii, svéd¢ici pro axialni
formu spondyloartropatie.

Studie 2

Tato multicentricka, oteviena studie faze 4 se 3 obdobimi hodnotila vysazenia opakovani 1é¢by
ptipravkem etanercept u pacientti s aktivnim onemocnénim nr-AxSpa, ktefi po 24 tydnech 1écby
dosahli adekvatni odpovédi (inaktivni onemocnéni definované jako skore aktivity onemocnéni
ankylozujicispondylitidy (ASDAS) C-reaktivni protein (CRP) méné nez 1,3).

Celkem 209 dospélych pacientt s aktivnim onemocnénim nr-AxSpa (ve véku 18 az 49 let),
definovanych jako pacienti, kteti spliiovali kritéria klasifikace Mezinarodni spolecnosti pro hodnoceni
spondyloartritidy (ASAS) pro axialni spondyloartritidu (avSak nespliiovali modifikovana New York
kritéria pro AS), méli pozitivni ndlez pti zobrazeni MR (aktivni zanét pii zobrazeni MR silné

vypov idaj icTo sakroileitidé spojené s SpA) a/nebo pozitivnihsCRP (definované jako vysoce senzitivni
C-reaktivniprotein [hsCRP] > 3 mg/l) a aktivni pfiznaky definované pomoci skore ASDAS CRP vyssi
neZ nebo rovno 2,1 pii screeningové navstéve, dostavali v 1. obdobi nezaslepené ptipravek etanercept
po dobu 24 tydnt. Dale se vyzadovalo, aby méli pacienti nedostatecnou odpovéd’ nebo intoleranci na
dvé ¢i vice NSAID. Ve 24. tydnu dosahlo inaktivniho onemocnéni 119 (57 %) pacientu; ti vstoupili do
2. obdobi 40tydenni faze vysazeni 1é¢by, kdy pacienti prerusili 1é¢bu etanerceptem, ale dale
pokracovali v zakladni 1é€bé NSAID. Primarnim méfitkem Gc¢innosti byl vyskyt vzplanuti (definovany
jako skore ASDAS rychlost sedimentace erytrocytt (ESR) vyssi nez nebo rovno 2,1) do 40 tydnt po
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vysazeni pripravku etanercept. U pacientt, u nichZ doslo ke vzplanuti, byla 1é¢ba ptipravkem
etanercept opakovana s davkou 50 mg tydné po dobu 12 tydna (3. obdobi).

Ve 2. obdobi se podil pacientt, u nichz doslo k > 1 vzplanuti, zvysil z 22 % (25/112) ve 4. tydnu na
67 % (77/115) ve 40. tydnu. Celkové ke vzplanuti v kterémkoli ¢asovém bod¢ do 40 tydni po
vysazeni 1écby ptipravkem etanercept doslo u 75 % (86/115) pacientd.

Hlavnim sekundéarnim cilem studie 2 bylo vyhodnotit dobu do vzplanuti po vysazeni 1é¢by piipravkem
etanercept a dodateéné porovnat dobu do vzplanuti s pacienty ze studie 1, ktefi spliiovali pozadavky na
vstup do faze vysazeni 1é¢by ve studii 2 a pokracovali v 1é¢b¢& piipravkem etanercept.

Median doby do vzplanuti po vysazeni 1é¢by piipravkem etanercept byl 16 tydnu (95% CI: 13—

24 tydnt). Béhem ekvivalentnich 40 tydnt jako ve 2. obdobistudie 2 doslo ke vzplanuti u méné nez
25 % pacientt ve studii 1, u nichZ nebyla 1écba vysazena. Doba do vzplanuti u pacientt, u nichz byla
1é¢ba piipravkem etanercept prerusena (studie 2), byla statisticky vyznamné krat$i v porovnani

S pacienty, ktefi dostavali kontinualni 1é¢bu etanerceptem (studie 1), p < 0,0001.

Z 87 pacientu, ktefi vstoupili do 3. obdobia byli opakované 1é¢eni piipravkem etanercept v davce
50 mg tydné po dobu 12 tydnt, 62 % (54/87) znovu dosahlo inaktivniho onemocnéni, pticemz 50 %
z nich ho doséahlo do 5 tydnt (95% CI: 4-8 tydnu).

Dospéli pacienti s loZiskovou psoridzou

Etanercept se doporucuje podavat pacientim definovanym v bodu 4.1. Pacienti ,,bez 1é¢ebné
odpoveédi® jsou v cilové populaci definovani nedostate¢nou odpovédi (PASI < 50 nebo PGA méné nez
dobry), nebo zhorSenim nemoci v prubéhu léceni, pokud byli 1é¢eni minimalné jednim ze tii
nejvyznamngéjsich dostupnych zptsobu celkové terapie, a dostavali pfiméfené davky po dostate¢nou
dobu k vyhodnoceni odpovédi.

Ucinnost etanerceptu v porovnani s jinymi zpiisoby celkové terapie u pacienti se stiedné tézkou az
tézkou psoriazou (reagujici na jiné zpasoby celkové terapie) nebyla ve studiich vyhodnocovana ptimo
porovnanim etanerceptu s jinymi zpisoby celkovymi terapiemi. Misto toho byly vyhodnoceny
bezpec€nost a uéinnost ve ¢tyfech randomizovanych dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
studiich. Primarnim kritériem ti¢innosti ve vSech ¢tyfech studiich byl podil pacientd v kazdé 1écebné
skupiné, ktefi dosahli po 12 tydnech PASI 75 (tj. minimalné 75% zlepSeni ve skore Psoriasis Area and
Severity Index oproti vychozi hodnotg).

Studie 1 byla studii 2. faze klinického hodnoceni u pacientli ve véku > 18 let s aktivni, ale klinicky
stabilni, loziskovou psoriazou na plose > 10% povrchu téla (BSA). 112 pacientt bylo randomizovano
do skupiny, ktera dostavala davku 25 mg etanerceptu (n = 57) nebo placebo (n = 55) 2x tydné po dobu
24 tydnu.

Studie 2 hodnotila 652 pacientti s chronickou loziskovou psoriazou pii pouziti stejnych zatazovacich
kritéritjako studie 1 spolu s minimalni psoriatickou plochou a indexem zavaznosti (PASI) 10 pfi
screeningu. Etanercept byl podavan po dobu 6 po sob¢ jdoucich mésici v davkach 25 mg 1 x tydné,
25 mg 2x tydné nebo 50 mg 2x tydné. V obdobi prvnich 12 tydnd dvojité zaslepené terapie dostavali
pacienti placebo nebo jednu z vyse uvedenych davek etanerceptu. Po 12 tydnech léCeni zacali dostavat
pacienti v placebové skuping zaslepeny etanercept (25 mg 2x tydné); pacienti v aktivné lécenych
skupinach pokracovali az do 24. tydne v davkach podle skupin, do nichz byli ptivodné randomizovani.

Studie 3 hodnotila 583 pacienti a méla stejna zafazovaci kritéria jako studie 2. Pacienti v této studii
dostavali po dobu 12 tydna 2x tydné etanercept v davkach 25 mg, nebo 50 mg, nebo placebo. Potom
po dobu nasledujicich 24 tydna dostavali vSichni pacienti nezaslepeny etanercept v davkéach 25 mg 2x
tydné.

Studie 4 hodnotila 142 pacienti a méla podobna zatfazovaci kritéria jako studie 2 a 3. Pacienti v této
studii dostévali po dobu 12 tydnii jednou tydné davku 50 mg etanerceptu nebo placebo, a potom po
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dobu nésledujicich 12 tydni dostavali vSichni pacienti nezaslepeny etanercept v davce 50 mg jednou
tydné.

Ve studii 1 méla skupina 1é¢ena etanerceptem signifikantné vyssi podil pacientd s klinickou odpovédi
PASI 75 ve 12. tydnu (30 %) v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (2 %) (p < 0,0001). Po

24 tydnech dosahlo PASI 75 56 % pacientt ve skuping 1é¢ené etanerceptem v porovnani s 5 %
pacientt 1é¢enych placebem. Klicové vysledky studii 2, 3 a 4 jsou uvedeny nize.

Odpovédi pacienti s psoriazou ve studiich 2, 3 a 4

Studie 2 Studie 3 Studie 4
Etanercept Etanercept Etanercept
25mg |50 m 50 mg |50 m
< Placebo| 25 mg S0 mg Placebo dvak?ét dvakrgét Placebo jedno% jednogu
Odpoved dvakrat tydné |dvakrat tydné oy o x| 1o x
tydné | tydné tydné |tydné
(%) _ n= |(n= |[n= |n= _ n= n= _ _ _
N=1661167 |162 [164 [164 |"T19%|195 |106 |"T46 [N=9|n=90
12, 12, 24, 12. 24. 12. 12. 12. 12. 12. 24,
tyden |tyden [tyden?® |tyden [tyden?® |tyden |tyden |tyden |tyden |tyden |tyden?
PASI 50 |14 58" |70 74" |77 9 64" 77" 9 69" 83
PASI 75 |4 34" |44 49" |59 3 34" 49" 2 38" 71
DSGA®,
dista
nebo 5 34" |39 49" |55 4 39" 57" 4 39" 64
témer
dista

“p <0,0001 porovnavano s placebem

& Ve studii 2 a 4 nebylo ve 24. tydnu provedeno statistické porovnani s placebem, protoze skupina
puvodné 1écena placebem zacala dostavat od 13. do 24. tydne etanercept v davce 25 mg 2x tydné nebo
50 mg jednou tydné¢.

® Dermatologist Static Global Assessment. Cista nebo téméf ¢ista je definovana jako 0 nebo 1 na
stupnici 0 az 5.

U pacientt s loziskovou psoriazou, kteti dostavali etanercept, byly zjevné signifikantni odpovédi v
porovnani s placebem v dob¢ prvni kontroly (2 tydny) a ptetrvavaly po 24 tydnt 1éCeni.

Studie 2 méla také obdobi po vysazeni terapie, kdy bylo 1é¢eni ukonceno ve 24. tydnu u pacientd, ktefi
dosahli zlepSeni PASI minimalné o 50 %. U pacienti byl sledovén vyskyt rebound fenoménu (PASI

> 150 % od Gvodnihodnoty) a doba do relapsu (definovan jako ztrata nejméné poloviny zlep$eni
dosazeného ve 24. tydnu v porovnani s uvodni hodnotou). V obdobi po ukonceni 1é¢eni se symptomy
psoriazy postupné vratily s primérnou dobou 3 mésice do relapsu onemocnéni. Nebyl pozorovan
rebound fenomén ani zavazné nezadouci G¢inky spojené s psoriazou. Existuji n€které dukazy
podporujici prospésnost opakované terapie etanerceptem u pacienttl, ktefi od poc¢atku odpovidaji na
1éceni.

Ve studii 3 si vétsina pacientd (77 %), ktefi byli pivodné randomizovani do skupiny 1é¢ené 50 mg
etanerceptu 2x tydné a méli od 12. tydne sniZzené davky na 25 mg 2x tydné, udrzela odpovéd PASI 75
do 36. tydne. U pacientl lécenych po celou dobu studie davkami 25 mg 2x tydné, se mezi 12. a 36.
tydnem odpovéd’ PASI 75 postupné zlepSovala.

Ve studii 4 méla etanerceptem lécend skupina pacientd vyssi podil pacientt s klinickou odpoveédi
PASI 75 ve 12. tydnu (38 %) v porovnani se skupinou lé¢enou placebem (2 %) (p < 0,0001). U
pacientt 1é¢enych po celou dobu studie davkami 50 mg jednou tydné, se odpoveéd’ i nadale zlepSovala
a ve 24. tydnu dosahla u 71 % PASI 75.
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V dlouhodobych otevienych studiich (az 34 mésici), v nichZ byl etanercept podavan nepftetrzité, byly
udrzeny klinické odpovédi a bezpecnost byla srovnatelna s kratkodobymi studiemi.

Analyza udaju z klinickych studii neprokazala zadné charakteristiky zakladniho onemocnéni, které by
napomohly kliniklim ve vybéru nejvhodnéjsi moznosti davkovani (pteruSované nebo kontinualni).
Proto musi byt vybér pieruSované nebo kontinualni terapie zalozen na Iékatském posouzeni a na
individualnich potfebach pacienta.

Protilatky proti etanerceptu

V séru nékterych osob lé¢enych etanerceptem byly zjistény protilatky proti etanerceptu. Vsechny tyto
protilatky byly non-neutralizaéni a jejich vyskyt byl zpravidla docasny. Zda se, Ze mezi vznikem
protilatek, klinickou odpovédi ani nezddoucimi ucinky neni Zadné souvislost.

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti s juvenilnfidiopatickou artritidou

Bezpecnost a ucinnost etanerceptu byla hodnocena ve studii sestavajici ze dvou casti u 69 déti s
polyartikularnim priab&hem juvenilniidiopaticke artritidy, které mély rtizné typy néstupu juvenilni
idiopatické artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémova artritida). Do studie byli zafazeni pacienti
od 4 do 17 let se stiedné tézkou az tézkou aktivnijuvenilnTidiopatickou artritidou s polyartikularnim
prub&hem, refrakternina nebo netolerujici 1é¢bu methotrexatem, kteii nadale dostavali stabilnidavku
jednoho nesteroidniho antirevmatika a/nebo prednisonu (< 0,2 mg/kg/den nebo maximalné 10 mg). V
¢asti I dostavali vSichni pacienti etanercept v davce 0,4 mg/kg (max. 25 mg v davce) s.c. 2x tydné. V
¢asti IT byli pacienti s klinickou odpovédi v devadesatém dni randomizovani, a bud’ zistali na
etanerceptu nebo dostavali placebo po dobu 4 mésict a byli hodnoceni pro znovuvzplanutinemaoci.
Odpoveédi byly posuzovany podle métitka ACR Pedi 30, charakterizované jako zlepseni o 30 % ve
ttech a vice ze Sesti zakladnich kriterii JRA a zhorSeni o 30 % maximalné u jednoho ze Sesti
zakladnich kriterii JRA, zahrnujicich pocet aktivnich kloubii, omezeni pohybu, celkové hodnoceni
lékafem a pacientem/rodi¢em, funkéni vySetfeni a rychlost sedimentace erytrocytti. Vzplanuti nemoci
bylo definovano jako zhorSeni o 30 % ve tiech ze Sesti zakladnich kriterii JRA a zlepseni o 30% u
nejvyse jednoho ze Sesti zakladnich kriterii JRA a pFitomnost nejméné 2 aktivnich kloubu.

V ¢asti I této studie vykézalo 51 z 69 pacientti (74 %) klinickou odpoveéd’ a vstoupilo do ¢asti 1.

V ¢asti 1l bylo pozorovano vzplanutinemoci u 6 z 25 pacientt (24 %) pokracujicich v 16¢bé
etanerceptem ve srovnanis 20 z 26 pacientt (77 %), kteii dostavali placebo (p = 0,007). Od zahajeni
¢asti II uplynulo ve skupiné 1é¢ené etanerceptem primérné 116 dnti do znovuvzplanutinemoci a u
pacientt v placebové skupiné primérné 28 dnil. Z pacientll, u kterych byla zaznamenana klinicka
odpoveéd’ v 90. dni a ktefi vstoupili do pokracovaci faze Il, se ¢ast z téch zistavajicich na terapii
etanerceptem od 3. do 7. mésice dale zlepSovala, zatimco ti, ktefi dostavali placebo, nezaznamenali
zlepseni.

V oteviené pokracovaci studii zaméfené na bezpecnost bylo 1é¢eno etanerceptem 58 détskych pacientd
z vySe uvedené studie (ve véku od 4 let v dobé zatazeni) po dobu 10 let. Mira zavaznych nezadoucich
ptihod a zavaznych infekci se dlouhodobou expozici nezvysila.

Dlouhodoba bezpec¢nost etanerceptu v monoterapii (n = 103), etanerceptu s methotrexatem (n = 294)
nebo methotrexatu v monoterapii (n = 197) byla hodnocena po dobu az 3 let v registru 594 déti

S juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az 18 let, z nichz 39 bylo ve v&ku 2 az 3 let. Celkové byly
Castéji hlaseny infekce u pacientil 1é¢enych etanerceptem ve srovnani se samotnym methotrexatem

24

V jiné oteviené jednoramenné studii (n = 127) bylo lé¢eno etanerceptem v davce 0,8 mg/kg (az do
maximalnidavky 50 mg) podavané jednou tydné po dobu 12 tydni, 60 pacientt s rozsifenou
oligoartritidou (EO, extended oligoarthritis) (15 pacientti ve véku od 2 do 4 let, 23 pacientti ve véku od
5do 11 let a 22 pacienti ve v€ku od 12 do 17 let), 38 pacientt s artritidou spojenou s entezitidou (ve
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véku od 12 do 17 let) a 29 pacientt s psoriatickou artritidou (ve véku od 12 do 17 let). V kazdé

z téchto subtypt JIA vétSina pacientti vyhovéla ACR Pedi 30 kriteriim a prokazala zlepSeni klinického
stavu splnénim sekundarnich cilii studie - jako je pocet citlivych kloubti a celkové hodnoceni stavu
lékafem. Bezpecnostni profil byl konzistentni s vysledky ptedchozich JIA studii.

Ze 127 pacientt v parentalnistudii se 109 pacientt zG¢astnilo oteviené prodlouZené studie a bylo
sledovano po dobu dalsich 8 let, tedy celkem az 10 let. Na konci prodlouzené studie 84/109 (77 %)
pacienttl dokon¢ilo studii; zatimco 27 (25 %) aktivné uzivalo ptipravek etanercept, 7 (6 %) ukoncilo
1écbu v disledku nizké aktivity/neaktivniho onemocnéni; 5 (5 %) znovu zahajilo 1écbu piipravkem
etanercept po predchozim vysazeni 1é¢by; a 45 (41 %) prerusilo 1é¢bu ptipravkem etanercept (ale
zustalo pozorovano); 25/109 (23 %) pacienti trvale ukoncilo studii. ZlepSeni klinického stavu
dosazené v parentalni studii bylo obvykle udrzeno pro vSechny cilové parametry t¢innosti béhem
celého obdobi sledovani. Pacienti aktivné uzivajici pfipravek etanercept mohli jednou béhem rozsifené
studie na zaklad¢ posouzeni klinické odpovédi zkousejicim 1ékafem vstoupit do dobrovolného obdobi
vysazent-opakovani 1é¢by. Celkem 30 pacientt vstoupilo do obdobi vysazeni 1é€by. U 17 pacient
bylo hlaSeno vzplanuti(definovano jako > 30% zhorSeni v minimalné 3 ze 6 prvkia ACR Pedi s > 30%
zlepSenim v ne vice nez 1 ze zbyvajicich 6 prvki a minimalné 2 aktivnich kloubech); median doby do
vzplanuti po vysazeni ptipravku etanercept byl 190 dni. Opakované bylo l1é¢eno 13 pacientt a odhad
sttedni doby do opakované 1é¢by od vysazeni byl 274 dnti. V diisledku malého poctu datovych bodta
se musityto vysledky interpretovat s opatrnosti

Bezpecénostni profil byl konzistentni s profilem pozorovanym v parentélnistudii.

Nebyly provedeny studie hodnoticiu¢inek pokracovani 1é¢by etanerceptem u pacientt s juvenilni
idiopatickou artritidou, u nichz nedoslo ke klinické odpovédi do 3 mésicti od zahajeni 1é¢by
etanerceptem. Navic nebyly provedeny studie hodnoticia¢inky sniZeni doporuc¢ené davky etanerceptu
po jeho dlouhodobém pouZzivani u pacientt s juvenilntidiopatickou artritidou.

Pediatricti pacienti s loZiskovou psoridazou

Ucinnost etanerceptu byla hodnocena v randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii u 211 détskych pacientti ve véku od 4 do 17 let se stiedné té€zkou az té€zkou loZiskovou
psoriazou (definovanou sPGA skorem > 3, zahrnujicich > 10 % BSA a PASI > 12). Vybranipacienti
méli v anamnéze fototerapii nebo celkovou terapii, nebo neodpovidali dostate¢né na topickou terapii.

Pacienti dostavali etanercept 0,8 mg/kg (az do 50 mg) nebo placebo jednou tydné po 12 tydnd. Ve 12.
tydnu mélo pozitivni odpoveéd’ ucinnosti (tj. PASI 75) vice pacienti randomizovanych do skupiny

lécené etanerceptem nez randomizovanych do skupiny 1é¢ené placebem.

Vysledky studie u loZiskové psoriazy déti po 12 tydnech

Etanercept
0,8 mg/kg jednou tydné Placebo
(n = 106) (n =105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
SPGA “Cisty” nebo “minimalni”, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Zkratky: sPGA-statické celkové l1ékaiské hodnoceni
a. p<0,0001 v porovnanis placebem

Po 12 tydenni dvojité zaslepené 1éCebné periodé dostavali vSichni pacienti etanercept 0,8 mg/kg (az do
50 mg) jednou tydné po dobu dalsich 24 tydnt. V pribéhu oteviené periody byly pozorovany podobné
odpoveédi jako ve dvojité zaslepené periode.
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V prubéhu randomizované periody vysazeni 1éku signifikantné vice pacientl pferandomizovanych do
skupiny 1é¢ené placebem zaznamenalo relaps choroby (ztrata odpovédi PASI 75) v porovnani

S pacienty prerandomizovanych do skupiny 1é¢ené etanerceptem. Pii pokracujici 1€¢bé odpovedi
pretrvavaly az 48 tydnt.

Dlouhodoba bezpecnost a u€innost etanerceptu v davce 0,8 mg/kg (az do 50 mg) podavaného jednou
tydné byla hodnocena v oteviené rozsifené studii na 181 pediatrickych subjektech s loZiskovou
psoridzou v celkové délce az 2 roky nasledujici po vyse uvedené 48 tydennistudii. Dlouhodobé
zkuSenosti s uzivanim etanerceptu byly obecné srovnatelné s ptivodni 48 tydennistudiia neukéazaly
zadna nova bezpecnostni zjisténi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoty etanerceptu v séru byly ur€ovany metodou enzymatické imunoanalyzy (ELISA), ktera mtize
detekovat ELISA-reaktivni degradacni produkty, jakoz i ptivodni latku.

Absorpce

Etanercept je pomalu absorbovan z mista subkutanniinjekce a po jednotlivé davce dosahuje
maximalni koncentraci ptiblizné po 48 hodinach. Absolutni biologicka dostupnost je 76 %. Pti
davkovani 2x tydné se oCekavaji ustalené koncentrace, které jsou piiblizn€ dvakrat tak vysoké nez
koncentrace zji§téné po jednotlivé davce. Primérna maximalni sérova koncentrace po podani
jednotlivé subkutannidavky 25 mg etanerceptu zdravym dobrovolnikiim dosahovala

1,65 + 0,66 pg/ml a plocha pod kiivkou byla 235 + 96,6 pg*h/ml.

Profily stfednich hodnot koncentraci v ustaleném stavu u pacientd s revmatoidni artritidou, [é¢enych
50 mg etanerceptu jednou tydné (n = 21) vs. 25 mg etanercept 2x tydné (n = 16) byly Cmax 2,4 mg/l vs.
2,6 mg/l, Cmin byly 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l a parcialni AUC byla 297 mg*h/I vs. 316 mg*h/1. V oteviené
jednodavkové dvourezimové zktizené studii na zdravych dobrovolnicich byl shledan etanercept
podavany v jednotlivé injekci 50 mg/ml bioekvivalentnim se dvéma jednotlivymi injekcemi po

25 mg/ml podanymi soucasne.

V populaéni farmakokinetické analyze pacientli s ankylozujici spondylitidou byly ustalené stavy
AUCs etanerceptu 466 pg*h/ml pro 50 mg etanerceptu jednou tydné (n = 154) a 474 ug*h/ml pro
25 mg etanerceptu dvakrat tydné (n = 148).

Distribuce

Zavislost koncentrace etanerceptu na Case zobrazuje biexponencialni kiivka. Celkovy distribu¢ni
objem etanerceptu je 7,6 1, zatimco distribu¢ni objem v ustaleném stavu je 10,4 .

Eliminace

Etanercept je pomalu vylu¢ovan z organismu. Poloc¢as eliminace je dlouhy, pfiblizné¢ 70 hodin.
Clearance je u pacientd s revmatoidni artritidou pfiblizn€ 0,066 1/h, tj. o néco nizsi nez hodnota

0,11 1/h pozorovana u zdravych dobrovolniki. Navic farmakokinetika etanerceptu u pacientd s
revmatoidni artritidou, u pacientd s ankylozujici spondylitidou a u pacientt s loziskovou psoriazou je
podobné.

Neni zjevny rozdil ve farmakokinetice u zen a muza.

Linearita

Zavislost na davce nebyla formalné hodnocena, ale v davkovém rozmezi neni ziejmé nasyceni

clearance.
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Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

I kdyZ po podani radioaktivné znac¢eného etanerceptu zdravym dobrovolnikiim i pacientim byla
radioaktivita vylu¢ovana moci, u pacientl s akutnim renalnim selhdnim nebyla pozorovana zvySena
koncentrace etanerceptu. Rendlni porucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani.

Porucha funkce jater
U pacientt s akutnim jaternim selhanim nebyla pozorovana zvySena koncentrace etanerceptu. Jaterni
porucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani.

Starsi pacienti

Vliv pokrocilého véku na koncentrace etanerceptu v séru byl zkouman popula¢ni farmakokinetickou
analyzou. Clearance a objem zjisténé u pacientt ve véku od 65 do 87 let byly podobné hodnotam
stanovenym u pacientt, kteti byli mladsi nez 65 let.

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti s juvenilnfidiopatickou artritidou

V Klinickeé studii byl etanercept podavan 69 pacientim (ve véku od 4 do 17 let) s polyartikularnim
prub&hem juvenilniidiopatické artritidy v davce 0,4 mg etanerceptu/kg 2x tydné po dobu 3 mésict.
Profily sérové koncentrace byly podobné tém, které byly zjistény u dospé€lych pacientl s revmatoidni
artritidou. Nejmladsi déti (4 roky) mély sniZzenou clearance (zvysily clearance, kdyz normalizovaly
svoji hmotnost) ve srovnanise star$imi détmi (12 let) a s dospélymi. Simulace davkovani naznacuje,
Ze zatimco star$i déti (od 10 do 17 let) maji hladiny v séru blizsi hladinam, které byly stanoveny u
dospélych, mladsi déti maji hladiny zteteln€ nizsi.

Pediatricti pacienti s lozZiskovou psoriazou

Détskym pacientiim s loZiskovou psoriazou (vék od 4 do 17 let) byl podavan etanercept 0,8 mg/kg (az
do maximalnidavky 50 mg za tyden) jednou tydn¢ aZ po dobu 48 tydnd. Stfedni hodnoty sérovych
koncentraciv ustéleném stavu byly od 1,6 do 2,1 ug/ml v tydnech 12, 24 a 48. Tyto stfedni hodnoty
koncentraci u détskych pacientii s loziskovou psoriazou byly podobné koncentracim pozorovanym u
pacientu s juvenilni idiopatickou artritidou (Ié¢enych 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrat tydné az do
maximalnidavky 50 mg za tyden). Tyto stfedni koncentrace byly podobné jako u dospélych pacientt
s loZiskovou psoridzou 1é¢enou 25 mg etanerceptu dvakrat tydné.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich s etanerceptem nebyla zjevna zadna davku limitujicitoxicita ani toxicita v
cilovych organech. Podle vysledki celé fady studii in vitro a in vivo je etanercept povazovan za
negenotoxicky. Studie karcinogenity a standardnihodnocenifertility a postnatalnitoxicity nebyly s
etanerceptem provedeny v disledku zjisténi vzniku neutralizujicich protilatek u hlodavcd.

Etanercept nevyvolal umrti ani zjevné ptiznaky toxicity u mysi nebo potkant po podani jednotlivé
davky 2 000 mg/kg subkutanné nebo jednotlivé davky 1 000 mg/kg intravendzné. Etanercept
nevykazoval toxicitu limitujicivelikost davky nebo organovou toxicitu u opic druhu cynomolgus po
podavani 2x tydné subkutanné po 4 nebo 26 po sob¢ jdoucich tydnd v davce 15 mg/kg, coz vedlo k
sérovym koncentracim podle velikosti plochy pod kfivkou vice nez 27x vys§im nez zjisténym u lidi po
doporucéené davce 25 mg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sachar6za
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Chlorid sodny

Monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pted mrazem.

Uchovavejte predplnéné injekeni stiikacky nebo pera v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

Po vyjmuti injekéni stiikacky nebo pera z chladni¢ky pockejte piiblizné 30 minut, aZz dosahne roztok
ptipravku Benepali v injekéni stiikacce nebo peru pokojoveé teploty. Neohtivejte zadnym jinym
zpusobem. Nasledné se doporucuje ptipravek Benepali ihned pouzit.

Ptipravek Benepali lze jednorazoveé po dobu az 31 dnli uchovavat pfi teplot€¢ maximalné do 30 °C; po
této dobé nesmi byt znovu uchovavan v chladu (v chladnicce). Piipravek Benepali musi byt
zlikvidovan, pokud neni pouzit do 31 dnti po vyjmuti z chladnicky.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

50 mg, injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaéce

Predplnéna injekeni stiikacka z ¢irého skla (typ 1) s jehlou z nerezové oceli, krytkou jehly z pryze a
pryzového téhla obsahujici0,98 ml roztoku.

Piipravek Benepali je dostupny v balenich obsahujicich 4 piedplnéné injekéni stiikacky a balenich s
vice kusy obsahujicich 12 (3 balenipo 4) ptedplnénych injekénich stéikacek. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

50 mg, injekéni roztok v predplnéném peru

Predplnéné pero obsahuje predplnénou stiikacku ptipravku Benepali. Injekéni stiikacka uvniti pera je
vyrobena z ¢irého skla typu 1 s jehlou z nerezové oceli o velikosti 27, krytkou jehly z pryze a tahla z
pryze.

Ptipravek Benepali je dostupny v balenich obsahujicich 4 pifedplnéna pera a balenich s vice kusy
obsahujicich 12 (3 balenipo 4) ptedplnénych per. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

50 mg, injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Pred pouzitim pockejte, nez pripravek Benepali v prfedplnéné injekeni stiikacee pro jedno pouziti
dosahne pokojové teploty (ptiblizné¢ 30 minut). Po dobu neZ pfedplnéna injekéni stiikacka doséhne
pokojové teploty, se neméa snimat kryt jehly. Roztok ma byt ¢iry aZz mirné opalescentni, bezbarvy nebo
svétle Zluty a miize obsahovat malé prasvitné nebo bilé ¢astice proteinu.

Uplny navod na podani je k dispozici v piibalové informaci, bod 7 ,,Navod k pouziti*.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

50 mg, injekéni roztok v predplnéném peru

Pted pouzitim pockejte, nez ptipravek Benepali v pfedplnénych perech pro jedno pouziti dosahne
pokojové teploty (pfiblizn€ 30 minut). Po dobu nez piedplnéné pero dosahne pokojové teploty, se
nema snimat kryt jehly. Pii pohledu skrz kontrolni okénko mé byt roztok ¢iry az mirné opalescentni,
bezbarvy nebo svétle zluty a mize obsahovat malé prisvitné nebo bilé ¢astice proteinu.

Uplny navod na podani je k dispozici v piibalové informaci, bod 7 ,,Navod k pouziti®.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/1074/001

EU/1/15/1074/002

EU/1/15/1074/003

EU/1/15/1074/004

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvniregistrace: 14. ledna 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VY ROBCE/VY ROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobct biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillergd, 3400

Dénsko

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

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpoveédnych za propousténi Sarzi

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

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného za

propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékafsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésici od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIS OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)
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Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je téeba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) se musi dohodnout s pfislusnymi nadrodnimi regulacnimi organy
ve vSech ¢lenskych statech jesté pred zahajenim pouZzivani etanerceptu na obsahu a formétu
edukac¢nich materialti véetné zpusobu komunikace, distribuce a vSech ostatnich aspektech tohoto
programul.

Cilem edukacnich materiald je snizit riziko zdvaznych infekci a méstnavého srdecniho selhéni.

MAH zajisti, ze vSichni zdravotniéti pracovnici, u nichZ se ofekava piedepisovani etanerceptu budou
mit v kazdém ¢lenském staté, ve kterém je etanercept uveden na trh, ptistup K nize uvedenému
edukacnimu materialu nebo jim bude tento eduka¢ni material poskytnut.

Karta pacienta
e [écba etanerceptem muize zvysit riziko infekce a méstnavého srde¢niho selhani u dospélych.
e Projevy nebo symptomy téchto bezpecnostnich rizik a pokyny, kdy vyhledat zdravotnickou
pomoc.
o Kontaktni udaje na 1ékare, ktery etanercept predepsal.

65



PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (25 mg PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benepali 25 mg, injek¢ni roztok v predplnéné injekendi stiikacce
etanercept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 25 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky:
Sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

4 predplnéné injekcni stiikacky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutannipodani.

Otevfete vytaZzenim

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnéné injekeni strikacky v krabicce, aby byl ptipravek chranén ptred svétlem.
Alternativnipodminky uchovavaniviz ptibalova informace.

Datum likvidace:

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1074/005

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Benepali 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KO D

2D carovy kod s jedineCnym indentifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO BALENI S VICE KUSY S 8 A 24 (S ,,BLUE BOX%)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benepali 25 mg, injek¢ni roztok v predplnéné injekendi stiikacce
etanercept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 25 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky:
Sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Balenis vice kusy: 8 (2 balenipo 4) pfedplnénych injekénich stiikacek
Balenis vice kusy: 24 (6 balenipo 4) ptedplnénych injekénich stiikacek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutannipodani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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Chrante pied mrazem.
Uchovavejte predplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Alternativni podminky uchovavani viz ptibalova informace.

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1074/006 baleni s vice kusy s 8 ptedplnénymi injekénimi stiikackami (2 bali¢ky po 4)
EU/1/15/1074/007 balenis vice kusy s 24 piedplnénymi injekénimi stiikackami (6 balicki po 4)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Benepali 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym indentifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VLOZENA STREDNI KRABICKA V BALENI S VICE KUSY (BEZ ,,BLUE BOXU%)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benepali 25 mg, injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
etanercept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 25 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky:
Sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

4 predplnéné injekcni stiikacky
Soucast baleni s vice kusy, nesmibyt prodavano samostatné

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutannipodani.

Oteviete vytazenim

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte piedplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl ptripravek chranén pred svétlem.
Alternativni podminky uchovavani viz ptibalova informace.

Datum likvidace:

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1074/006 baleni s vice kusy s 8 ptedplnénymi injekénimi stiikackami (2 bali¢ky po 4)
EU/1/15/1074/007 balenis vice kusy s 24 piedplnénymi injekénimi stiikackami (6 balicki po 4)

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Benepali 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

73



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA (2 PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY 25 mg) BEZ ,,BLUE
BOXU“

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benepali 25 mg, injek¢ni roztok v predplnéné injekendi stiikacce
etanercept

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 25 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky:
Sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok

2 ptedplnéné injekeni stiikacky
Nesmi byt prodavano samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutannipodani.

Otevrete

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnéné injekeni strikacky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Alternativni podminky uchovavani viz ptibalova informace.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Benepali 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK (25 mg PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Benepali 25 mg injekce
etanercept
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

25 mg/0,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (50 mg PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benepali 50 mg, injek¢ni roztok v predplnéné injekendi stiikacce
etanercept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedpInéna injekéni stiikacka obsahuje 50 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky:
Sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

4 predplnéné injekcni stiikacky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutannipodani.

Otevfete vytaZzenim

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnéné injekeni strikacky v krabicce, aby byl ptipravek chranén ptred svétlem.
Alternativni podminky uchovavani viz ptibalova informace.

Datum likvidace:

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1074/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Benepali 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym indentifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO BALENI S VICE KUSY S 12 (S ,,BLUE BOX¥)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benepali 50 mg, injek¢ni roztok v predplnéné injekendi stiikacce
etanercept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedpInéna injekéni stiikacka obsahuje 50 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky:
Sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Balenis vice kusy: 12 (3 balenipo 4) ptedplnénych injekénich stiikacek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutannipodani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
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Uchovavejte predplnéné injekéni stiikacky v krabi¢ce, aby byl pripravek chranén pied svétlem.
Alternativnipodminky uchovavani viz piibalova informace.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1074/003

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Benepali 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym indentifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VLOZENA STREDNI KRABICKA V BALENI S VICE KUSY (BEZ ,,BLUE BOXU%)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benepali 50 mg, injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
etanercept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedpInéna injekéni stiikacka obsahuje 50 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky:
Sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

4 predplnéné injekcni stiikacky
Soucast baleni s vice kusy, nesmibyt prodavano samostatné

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutannipodani.

Oteviete vytazenim

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte piedplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl ptripravek chranén pred svétlem.
Alternativni podminky uchovavani viz ptibalova informace.

Datum likvidace:

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1074/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Benepali 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA (2 PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY 50 mg) BEZ ,,BLUE
BOXU“

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benepali 50 mg, injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
etanercept

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 50 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky:
Sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok

2 ptedplnéné injekeni stiikacky
Nesmi byt prodavano samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODA NI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutannipodani.

Otevrete

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnéné injekeni strikacky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Alternativnipodminky uchovavani viz pfibalova informace.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Benepali 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK (50 mg PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Benepali 50 mg injekce
etanercept
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 mg/1 mi

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (50 mg PREDPLNENE PERO)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benepali 50 mg, injek¢éni roztok v predplnéném peru
etanercept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 50 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky:
Sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

4 predplnéna pera

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutannipodani.

Otevfete vytaZzenim

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte pfedplnéna pera v krabicce, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
Alternativni podminky uchovavani viz ptibalova informace.

Datum likvidace:

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1074/002

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Benepali 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym indentifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO BALENI S VICE KUSY S 12 (S ,,BLUE BOX¥)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benepali 50 mg, injek¢éni roztok v predplnéném peru
etanercept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 50 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky:
Sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Balenis vice kusy: 12 (3 balenipo 4) ptedplnéna pera

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODA NI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutannipodani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
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Uchovavejte predplnéna pera v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Alternativni podminky uchovévani viz ptibalova informace.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1074/004

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Benepali 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym indentifikétorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VLOZENA STREDNI KRABICKA V BALENI S VICE KUSY (BEZ ,,BLUE BOXU%)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benepali 50 mg, injek¢éni roztok v predplnéném peru
etanercept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 50 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky:
Sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

4 predplnéna pera
Soucast baleni s vice kusy, nesmi byt prodavano samostatné

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutannipodani.

Oteviete vytazenim

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnéna pera v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Alternativnipodminky uchovavani viz pfibalova informace.

Datum likvidace:

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1074/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Benepali 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA (2 PREDPLNENA PERA 50 mg) BEZ ,,BLUE BOXU“

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benepali 50 mg, injek¢éni roztok v predplnéném peru
etanercept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 50 mg etanerceptu.

3. SEZNAM POMOCNY CH LA TEK

Pomocné latky:
Sacharéza, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci.

4. LE KOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

2 ptedplnéna pera
Nesmi byt prodavano samostatng.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutannipodani.

Otevrete

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnéna pera v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Alternativni podminky uchovavani viz ptibalova informace.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VY DEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Benepali 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK (50 mg PREDPLNENE PERO)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Benepali 50 mg, injek¢éni roztok v predplnéném peru
etanercept
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 mg/1 mi

6. JINE
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Karta pacienta
Piipravku Benepali
etanerceptum

Tato karta obsahuje diilezité bezpecnostni informace, které musite vzit na védomi pfedtim, nez budete
ptipravek Benepali uzivat, a béhem lécby ptipravkem Benepali. Pokud témto informacim nebudete
rozumet, pozadejte svého Iékare, aby Vam je vysvétlil.

° Ukazte tuto kartu kazdému 1ékafi, ktery se podili na Vasi 1é¢bé nebo 1é¢bé Vaseho ditéte.
Infekce

Piipravek Benepali muze u Vas zvysit riziko vzniku infekci, které by mohly byt zavazné.
° Pokud méte infekci, nepouzivejte piipravek Benepali. Pokud si nejste jisti, zeptejte se svého

1ékarte.

° Pokud se u Vs rozvinou ptiznaky naznacujici pfitomnost infekce, jako je horecka, pretrvavajici
kasel, ubytek télesné hmotnosti nebo malatnost, ihned vyhledejte 1ékatskou pomoc.

° Mgl byste byt vySetfeni na tuberkulozu (TBC). Pozadejte svého 1ékare, aby zaznamenal data a

vysledky Vaseho posledniho screeningového vysetfeni na TBC nize:

Test: Test:
Datum; Datum:
Vysledky: Vysledky:
° Pozadejte svého I€kare, aby Vam vypsal seznam dalSich 1€k, které u Vas mohou zvySovat

riziko infekce.

Méstnavé srdecéni selhani

° Pokud méte méstnavé srdeéni selhani a myslite si, Zze se Vase ptiznaky (napf. du$nost nebo otok
dolnich kongetin) zhorsuji, nebo dojde k novému nastupu takovych ptiznakd, vyhledejte
neprodlené lékaiskou pomoc.

Dalsi informace (vypliite prosim)

Jméno pacienta:

Jméno 1ékafre:

Telefon 1ékafre:

° Noste tuto kartu u sebe 2 mésice po posledni davce pripravku Benepali, protoze po posledni
davce pripravku Benepali se mohou objevit nezadouci ucinky.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pfibalova informace: informace pro uzivatele

Benepali 25 mg, injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
etanercept

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Lékar Vam rovnéz vyda kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpecnostni informace, které
musite vzit pred 1é€bou piipravkem Benepali a béhem ni na védomi.

- Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo ditéti ve Vasi péci. Nedavejte jej zadné dalsi
osob¢. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy nebo dité, o
které pecujete.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripade¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Benepali a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Benepali pouzivat
Jak se ptipravek Benepali pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Benepali uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Néavod k pouziti piipravku Benepali (viz druha strana)

NookrowhE

1. Co je pripravek Benepali a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Benepali obsahuje 1éCivou latku etanercept.

Ptipravek Benepali je biologické 1éCivo, které se vyrabi ze dvou lidskych bilkovin. Blokuje aktivitu
jiné bilkoviny v téle, kterd zptisobuje zanét. Piipravek Benepali snizuje zanét spojeny s ur¢itymi

onemocnénimi.

U dospélych (v€k 18 let a vice) se mize piipravek Benepali pouzit k 1éCen:

o stiedné tézké az tézké revmatoidniartritidy (chronické zanétlivé onemocnéni kloubi),

o psoriatické artritidy (chronické zanétlivé onemocnéni kloubi spojené s lupénkou),

o zavaznych axialnich spondylartritid (chronické zanéty kloubi v oblasti patefe) véetné
ankylozujici spondylitidy (Bechtérevova nemoc),

. stfedné tézké az tézké plakové psoridzy (loziskova lupénka).

Ve vSech piipadech se piipravek Benepali obvykle pouziva, pokud bézn€ pouzivané lécebné postupy
nebyly dostate¢né uc¢inné nebo nejsou pro Vas vhodné.

U revmatoidniartritidy se ptipravek Benepali obvykle pouziva v kombinaci s methotrexatem, i kdyz
se muze pouzit také samotny, jestlize léceni methotrexatem pro Vas neni vhodné. Pripravek Benepali
pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem mtize zpomalit po§kozeni kloubt, zplisobené
revmatoidni artritidou, a zlepsit Vasi schopnost provadét normalni denni ¢innosti.

U pacientu s psoriatickou artritidou postihujici vice kloubti mize ptipravek Benepali zlepsit
schopnost provadét normalni denni ¢innosti.
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U pacientt s vét§im poétem symetricky postiZzenych bolestivych nebo oteklych kloubi (napf. ruce,
zapésti a nohy) muze ptipravek Benepali zpomalit strukturdlni poskozeni téchto kloubil zptisobend
chorobou.

Piipravek Benepali je také uréen k 1é¢eni nasledujicich onemocnéni u déti a dospivajicich:

2.

U nésledujicich typa juvenilntidiopaticke artritidy (chronicky zanét kloubti neznamé pficiny
zaCinajici v détském veéku), pokud 1é¢ba methotrexatem nenidostateéné uc¢inna nebo pro né nent
vhodna:

o Polyartritida tj. postizeni vice kloubi (s pozitivnim ¢i negativnim revmatoidnim
faktorem, coz je protilatka vyskytujici se v krvi nékterych nemocnych) a rozsitena
oligoartritida tj. postizeni 2-4 kloubt u pacientti ve véku od 2 let a 0 hmotnosti 62,5 kg
nebo vyssi.

o Psoriaticka artritida u pacientti ve v€ku od 12 let a 0 hmotnosti 62,5 kg nebo vyssi.

U artritidy spojené s entezitidou (zanét $lachovych upont) u pacienti ve véku od 12 let a o
hmotnosti 62,5 kg nebo vyssi, u nichZ nebylo dosazeno odpovidajici reakce pti podani bézné
pouzivané 1éCby nebo pro n¢ tato 1é¢ba neni vhodna.

Tézka plakova psoriaza u pacientti ve véku od 6 let a 0 hmotnosti 62,5 kg nebo vyssi, u nichz

nebyla dostate¢né ucinna fototerapie ani jina celkova Iécba (nebo je nebyli schopni podstoupit).

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Benepali pouZivat

NepouZivejte piipravek Benepali

jestlize jste Vy nebo dité, o které pecujete, alergi¢ti na etanercept nebo kteroukoli dalsi slozku
tohoto pripravku (uvedenou v bod¢ 6). Jestlize pocitite Vy nebo dité piiznaky alergické
reakce, jako sviranina prsou, sipani, zavrat’ nebo vyrazku, nepokracujte v podavani p¥ipravku
Benepali a ihned vyhledejte 1ékate.

jestlize Vam nebo ditéti hrozi rozvoj zavazné krevni infekce zvané sepse (otrava krve). Jestlize
si nejste jist(a), porad’te se s 1ékafem.

jestlize Vy nebo dité¢ mate jakykoli druh infekce. JestliZe si nejste jist(a), porad’te se s Iékatem.

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim piipravku Benepali se porad’te se svym lékatem.

Alergické reakce: Jestlize Vy nebo dité pocitite piiznaky alergické reakce, jako svirani na
prsou, sipani, zavrat’ nebo vyrazku, nepokracujte v podavani ptipravku Benepali a ihned
vyhledejte 1ékare.

Infekce/operace: Jestlize se u Vas nebo u ditéte rozviji nova infekce nebo jste pied velkou
chirurgickou operaci, 1¢kar miize chtit sledovat 1écbu piipravkem Benepali.
Infekce/cukrovka: Informujte 1ékare, jestlize jste Vy nebo dité méli opakujici se infekce nebo
trpite cukrovkou nebo jinymi stavy, pfi nichz se zvysuje riziko infekce.

Infekce/sledovant: Informujte svého lékate o kazdé cesté mimo Evropu, kterou jste
absolvoval(a) v posledni dobé. Pokud se u Vas nebo u ditéte rozvinou ptiznaky infekce, jako je
horecka, zimnice nebo kasel, neprodlené informujte svého 1ékate. Lékai miize rozhodnout, Ze
Vas nebo dit¢ bude nadale sledovat na pritomnost infekei i poté, co piestanete pouzivat
ptipravek Benepali.

Tuberkul6za: U pacienta lé¢enych piipravkem Benepali byly hlaseny piipady tuberkulozy.
To mize zahrnovat podrobnou 1ékafskou anamnézu, rentgen hrudniku a tuberkulinovy test.
Vysledky téchto vySetifeni musi byt zaznamenany do karty pacienta. Je velmi dtlezité, abyste
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informoval(a) 1ékafte, pokud jste Vy nebo dité méli tuberkuldzu, nebo pokud jste byli v kontaktu
s nékym, kdo ji mél. Pokud by se vyskytly ptiznaky tuberkuldzy (jako pretrvavajici kasel, ztrata
hmotnosti, nete¢nost, mirna horecka), nebo jina infekce v prubéhu léceni nebo po jeho
ukonceni, informujte neprodlen¢ 1¢karte.

Hepatitida B: Informujte 1ékate, pokud Vy nebo dité¢ mate nebo jste méli v minulosti hepatitidu
B (zanét jater). Lékar by mél vySettit Vas nebo dité na pfitomnost infekce hepatitidy B predtim,
nez se zacnete 1éCit piipravkem Benepali. LéCba piipravkem Benepali miize vést k hovému
vzplanutihepatitidy B u pacientd, ktefi byli v minulosti nakaZeni virem hepatitidy B. Pokud k
tomu dojde, musite piestat pfipravek Benepali pouzivat.

Hepatitida C: Informujte 1ékafe, pokud Vy nebo dité mate hepatitidu C. Lékat bude sledovat
1éCeni piipravkem Benepali, pokud se infekce zhorsi.

Krevniporuchy: Jestlize se u Vas nebo u ditéte objevi znamky nebo ptiznaky jako
pretrvavajici horecka, bolest v krku, podlitiny, krvaceni nebo bledost, vyhledejte neodkladné
1ékatskou pomoc. Takové priznaky mohou svéd¢it 0 mozném Zivot ohroZujicim onemocnéni
krve, které si miZe vyzadat preruseni podavani piipravku Benepali.

Poruchy nervového systému a o¢ni poruchy: Informujte 1ékate, jestlize mate Vy nebo dité
roztrou$enou skler6zu, optickou neuritidu (zanét zrakovych nervii) nebo transverzalni myelitidu
(zanét michy). Lékat urci, zda je ptipravek Benepali vhodnou lécbou.

Méstnavé srdecni selhani: Informujte 1ékare, jestlize jste Vy nebo dit€¢ méli v minulosti
meéstnave srdecni selhani, nebot’ za téchto okolnosti je tieba opatrnosti pfi podavani piipravku
Benepali.

Zhoubna nadorova onemocnéni: Nez Vam bude piedepsan ptipravek Benepali, informujte
1ékate, pokud mate nebo Vam byl nékdy diagnostikovan lymfom (typ zhoubného onemocnéni
krve) ¢i jiny typ zhoubného nddorového onemocnéni/rakoviny. U pacientl s tézkou revmatoidni
artritidou, ktefi trpi timto onemocnénim delsi dobu, je riziko vzniku lymfomu vys$si nez
pramérné. DéEti a dospéli, kterym je ptipravek Benepali podavan, maji zvySené riziko vzniku
lymfomu nebo jiného typu zhoubného nddorového onemocnéni/rakoviny. U ne€kterych déti a
dospivajicich pacientt, kterym byl podévan etanercept nebo jiné 1écivé ptipravky ptisobici
stejné jako etanercept, se rozvinula zhoubna nadorova onemocnéni/rakovina véetné
neobvyklych typt, coz nékdy vedlo k umrti. Nékteti pacienti uzivajici piipravek Benepali
onemocnéli rakovinou ktize. Informujte 1ékare, pokud u Vas nebo u ditéte dojde k rozvoji
jakékoli zmény vzhledu kiize nebo vyrustkd na kizi.

Plané neStovice: Upozornéte 1ékare, jestlize jste Vy nebo dit€ byli v kontaktu s planymi
nestovicemi v pribéhu podavani ptipravku Benepali. Lékar stanovi, zda je vhodné preventivni
opatfeni proti planym nestovicim.

Zneuzivani alkoholu: Pripravek Benepali by se nemél pouzit u pacienttl, ktefi se 16¢i s
hepatitidou spojenou se zneuzivanim alkoholu. Informujte, prosim, 1ékate, pokud mate Vy nebo
dit¢ ve Vasi péci zneuzivani alkoholu v anamnéze.

Wegenerova granulomatoza: Piipravek Benepali se nedoporucuje k 1é¢eni Wegenerovy
granulomat6zy, vzacného zanétlivého onemocnéni. Informujte 1ékate, mate-li Vy nebo dité ve
Vasi péci Wegenerovu granulomatozu.

Antidiabetika: Informujte svého 1ékafe, trpite-li Vy nebo dité cukrovkou ¢i uzivate-li 1éky k
1é¢be cukrovky. Vas 1ékar stanovi, zda je u Vas ¢i ditéte nutné béhem 1é¢by pripravkem
Benepali snizit davku ¢kt k 1é€bé cukrovky.

Oc¢kovani: Néktera ockovani nemaj i probéhnout v dobé podavani piipravku Benepali, napt.
vakcina proti poliomyelitide, tj. proti détské obrné€. Prosim, porad’te se s 1ékafem pted
ptripadnym ockovanim Vas ¢i ditéte.

Déti a dospivajici

Tvvr

Ockovani: Je-li to mozné, ma byt dit€ aktualné naoCkované vSemi vakcinami pied zahajenim
podavani pripravku Benepali. Nekteré ockovaci latky nemaji byt podavany v dobé 1écby
ptipravkem Benepali, napf. Gisty podavana vakcina proti détské obrné. Prosim, porad’te se

s Iékafem pted pripadnym o¢kovanim Vas ¢i ditéte.
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Piipravek Benepali se nema za normélnich okolnostipodévat détem mladS$im 2 let nebo o hmotnosti
nizsi nez 62,5 kg s polyartritidou nebo s rozsifenou oligoartritidou nebo détem mladsim 12 let nebo o
hmotnosti nizsi nez 62,5 kg s artritidou spojenou s entezitidou ¢i psoriatickou artritidou nebo détem
mladsim 6 let nebo s hmotnosti niz8$i nez 62,5 kg s psoridzou.

DalSi lé¢ivé pripravky a pripravek Benepali
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o v8ech 1écich, které uzivate Vy nebo dité, které jste v nedavné
dobé uzivali nebo které mozna budete uzivat (v€etné anakinry, abataceptu nebo sulfasalazinu).

Vy nebo dité byste neméli pouzivat ptipravek Benepali s 1éky, které obsahuji 1é€ivou latku anakinru
nebo abatacept.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Zenam ve véku, kdy mohou otéhotnét, se doporuduje, aby pouzivaly vhodnou antikoncepci, aby
neotéhotnély béhem 1€cby piipravkem Benepali a po dobu tii tydnti po ukonceni 1éCby.

Piipravek Benepali se smiv prub&hu téhotenstvi pouZzivat, pouze pokud je to nezbytné nutné.

Pokud Vam byl podavan béhem téhotenstvi piipravek Benepali, muze u Vaseho novorozence
existovat vyssi riziko infekce. Jedna studie ukazala, ze kdyz byl matkdm v t€hotenstvi podavan
etanercept, vyskytlo se vice vrozenych vad v porovnani s téhotenstvimi matek, kterym nebyl podavan
etanercept ani jiné podobné 1éky (antagonisté TNF), avSak nebyl hlasen zadny zvlastni druh vrozenych
vad. V jiné studii nebylo zjisténo zvysené riziko vrozenych vad, pokud matka dostavala béhem
téhotenstvi etanercept. Lékai Vam pomtize rozhodnout, zda piinosy 1é€by prevazuji nad moznymi
riziky pro dité. Pokud chcete béhem 1é¢by ptipravkem Benepali kojit, promluvte si se svym Iékafem.
Je dulezité, abyste détského 1¢kare a dalsi zdravotnické pracovniky informovala o uzivani pfipravku
Benepali v téhotenstvi a v obdobikojeni jesté pred tim, nez Vase dité dostane jakoukoli vakcinu.

Rizeni dopravnich prostedkii a obsluha stroji
Nejsou k dispozici zadné informace o tom, ze ptipravek Benepali ovliviiuje schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

Pripravek Benepali obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 25 mg, to znamena, ze
Vv podstaté je ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Benepali pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyna svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jestlize mate pocit, ze u€inek ptipravku Benepali je pfilis silny nebo naopak pfili§ slaby, informujte o
tom svého 1ékare nebo 1ékarnika.

PouZitiu dospélych pacienti (vék 18 let a vice)

Revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a axialni spondylartritidy véetné ankylozujici spondylitidy
Obvykla davka je 25 mg podana dvakrat tydné, nebo 50 mg jednou tydné ve formé injekce pod kiZi.
Lékar v§ak mlize stanovit odlisnou frekvenci podavani piipravku Benepali.

Loziskova lupénka
Obvykla davka je 25 mg dvakrat tydné, nebo 50 mg jednou tydné.
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Alternativné se mize podavat 50 mg dvakrat tydné az po dobu 12 tydnti a potom pokracovat 25 mg
dvakrat tydné, nebo 50 mg jednou tydné.

Podle Vasi reakce na 1é¢bu 1ékat rozhodne, jak dlouho mate pripravek Benepali pouZzivat a zda je tieba
1é¢eni opakovat. Pokud po 12 tydnech 1é¢by piipravkem Benepali nedojde ke zlepSeni Vaseho stavu,
muize Vam lékart fici, abyste piestali tento 1€k pouzivat.

Pouziti u déti a dospivajicich

Davka a frekvence davkovani pro dité nebo dospivajiciho bude zaviset na té€lesné hmotnosti a
onemocnéni. Vas 1ékar urci spravnou davku pro dité a predepise pozadovanou silu etanerceptu.
Pediatricti pacienti o hmotnosti 62,5 kg nebo vyssi mohou dostavat 25 mg podavanych dvakrat tydné
nebo 50 mg jednou tydné predplnénou injekéni stiikatkou nebo piedplnénym perem s pevné
stanovenou davkou.

K dispozici jsou dalsi ptipravky obsahujici etanercept s vhodnou davkou pro déti.

U pacientu s polyartritidou ¢i rozsifenou oligoartritidou ve véku od 2 let a s hmotnosti 62,5 kg nebo
vy$8i nebo u pacientt s artritidou spojenou s entezitidou nebo u pacientt s psoriatickou artritidou ve
véku od 12 let a s hmotnosti62,5 kg nebo vyssi je obvykla davka 25 mg podavanych dvakrat tydné

nebo 50 mg podavanych jednou tydné.

U pacientt s lupénkou ve véku od 6 let a s hmotnosti62,5 kg nebo vyssi je obvykla davka 50 mg a
podéva se jednou tydné. Pokud piipravek Benepali nevykazuje G¢inek na stav ditéte po 12 tydnech
lécby, mtize 1ékat ukoncit podavani tohoto 1éku.

Lékai Vam poskytne podrobny navod k pfipravé a odméteni vhodné davky.

Zpusob a cesta podani
Piipravek Benepali se podava injekci pod kiizi (subkutanni podani).

Podrobny navod k podaniinjekce pripravku Benepali je k dispozici v bodu 7 ,,Navod k pFipravé
a podani injekce pfipravku Benepali®.
Roztok ptipravku Benepali se nesmi misit s zadnym jinym lékem.

Pro zapamatovani je dobré si zapsat do kalendare dny v tydnu, kdy ma byt ptipravek Benepali podan.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Benepali, neZ jste mél(a)

Jestlize jste pouzil(a) vétsi davku piipravku Benepali, nez byste mél(a) (bud’ injekci ptilis velké davky,
nebo prili§ castym podanim), informujte neprodlené lékate nebo lékarnika. Vzdy si vezméte vnéjsi
obal od léku s sebou, a to i tehdy, je-li prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Benepali

Jestlize zapomenete podat injekci, mél(a) byste ji aplikovat ihned, jakmile si vzpomenete, ledaze by
nasledujici pravidelna davka méla byt podana nasledujici den. V tom pfipadé zapomenutou davku
vynechejte. Potom pokracujte v injekcich v obvyklé dny. Pokud si nevzpomenete az do dne, kdy ma
byt podana nasledujici injekce, nezdvojnasobujte davku (dvé davky ve stejny den), abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Benepali
Po preruseni 1écby se mohou vratit pfiznaky onemocnéni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajicise pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
Iékarnika.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce
Jestlize se vyskytne néktery z nasledujicich stavii, nepouzivejte dale piipravek Benepali. Informujte

Vv r

neprodlené lékaie, nebo navstivte oddéleni pohotovosti nejbliZ§iho zdravotnického zafizeni.

Potize s polykdnim nebo dychanim

Otok obliceje, hrdla, rukou nebo nohou.

Pocit nervozity nebo tzkosti, pocit buSeni srdce, nebo nahlé zrudnuti kiize a/nebo pocit horka.
T&zka vyrazka, svédeni, nebo koptivka (vyvysené Cervené nebo bledé skvrny na kizi, které
Casto svédi).

Zavazné alergické reakce jsou vzacné, avsak kterykoliv z ptiznakli uvedenych vySe miize znamenat
alergickou reakci na ptipravek Benepali, proto neprodlené vyhledejte 1ékafskou pomoc.

Zavazné nezadouci ucinky
Jestlize Vy nebo dité pozorujete néktery z nasledujicich stavili, muzete pottebovat urgentni lékaiskou
pomoc.

o Znémky zavazné infekce (véetné zapalu plic, hlubokych koznich infekei, infekci kloubii a
infekce krve), jako vysoka horecka, ktera mize byt spojena s kaSlem, dusnosti, zimnici, slabosti,
nebo vznikem horkych ¢ervenych citlivych bolestivych oblasti na kiizi nebo v kloubech.

. Znamky krevnich chorob, jako krvaceni, podlitiny nebo bledost.

o Znamky nervovych poruch, jako necitlivost nebo mravenceni, zmény vidéni, bolest o¢i, nebo
nastup slabosti v horninebo dolnikongeting.
o Znamky srdeéniho selhani nebo zhorseni srde¢niho selhani, jako unava nebo dychavi¢nost

pii aktivité, otok kotniki, pocit plnosti v krku nebo v bfise, nocni dychavic¢nost nebo kasel,
zmodrani nehtovych lizek nebo okoli rta.

o Znamky zhoubného naddorového onemocnéni: zhoubné nddorové onemocnéni muze
postihnout vSechny ¢asti téla véetn€ klize a krve a onemocnéni se miiZze projevovat v zavislosti
na typu a misté zhoubného nadorového onemocnéni. Tyto znamky onemocnéni mohou
zahrnovat Ubytek hmotnosti, horecku, otoky (bolestivé ¢i nebolestivé), pietrvavajici kasel,
pritomnost boule na téle nebo vyriistky na kazi.

o Znamky autoimunitnireakce (nové vytvotené protilatky mohou poskodit normalni tkané v
téle) jako jsou bolest, svédéni, slabost a poruchy dychédni, mysleni, vnimani nebo zraku.

o Znamky lupusu nebo syndromu podobnému lupusu, jako jsou zmény hmotnosti, pietrvavajici
vyrazka, horec¢ka, bolest kloubti nebo svalt, Unava.

. Znamky zanétu cévni stény, jako jsou bolest, horecka, zarudnuti nebo horkost ktize, svédéni.

Tyto nezadouci t¢inky jsou vzacné nebo mén¢ Casté, ale piedstavuji zdvazné stavy (n€které z nich
mohou vzacné skoncit i smrti). Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych nezddoucich
ucinkd, neprodlen¢ informujte 1ékafe nebo navstivte nejblizsi zdravotnické zafizeni.

Jiné nezédouci ucinky
Znamé nezadouci ucinky ptipravku Benepali zahrnuji nize uvedené ve skupinach s klesajici Cetnosti:

o Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientil)
Infekce (vCetné nachlazeni, zanétu vedlejsich nosnich dutin, zanétu pradusek, infekce
mocovych cest, zanétu kiize); reakce v misté injekce (vetné krvaceni, podlitin, zCervenani,
svédéni, bolesti a otoku)(nedostavuji se tak ¢asto po prvnim mésici 1é¢eni; u nékterych pacientt
se rozvinula reakce v nedavno pouzitém misté injekce); a bolest hlavy.

. Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttl)
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Alergické reakce; horeCka; vyrazka; svédéni; protilatky proti normalni tkani (tvorba
autoprotilatek).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)

Zavazné infekce (vCetné zapalu plic, hlubokych infekci kiize, infekei kloubi, infekcei krve a
infekce v riznych mistech); zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani; nizky pocéet Eervenych
krvinek, nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet neutrofilu (typ bilych krvinek); nizky pocet
krevnich desti¢ek; rakovina ktize (s vyjimkou melanomu); lokalizované otoky kiize
(angioedém); koptivka (vyvySené Cervené nebo bledé skvrny na kizi, které Casto svédi); o¢ni
zanét; lupénka (nova nebo zhorsujici se); zdnét cévni stény postihujici vice organti; zvysené
hodnoty jaternich testl v krvi (u pacientl lé¢enych soucasné methotrexatem se frekvence
vyskytu zvySenych hodnot jaternich test v krvi udava jako Cetnost ,,Casta”); kiece a bolest

Vv oblasti bficha, prijem, ubytek hmotnosti nebo krev ve stolici (zndmky stfevnich problému).

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienti)

Zavazné alergické reakce (vCetné zavaznych lokalizovanych otoki kiize a sipani); lymfom (typ
nadorového onemocnéni krve); leukemie (nadorové onemocnéni postihujici krev a kostni dien);
melanom (typ rakoviny kiize); kombinace nizkého poctu krevnich desti¢ek, Cervenych a bilych
krvinek; poruchy nervového systému (se zavaznou svalovou slabosti a zndmkami a pfiznaky
podobnymi roztrousené sklerdze nebo zanétu o¢nich nervii nebo michy); tuberkul6za; novy
nastup méstnavého srde¢niho selhani; kiece; lupus erythematodes, nebo onemocnéni, které jej
klinicky ptfipomina (pfiznaky mohou zahrnovat pretrvavajici vyrazku, horecku, bolest kloubti a
unavu); kozni vyrazka, ktera mize vést k zavaznym puchyitum a k olupovani ktize; zanétlivé
onemocnéni jater vyvolané poruchou imunitniho systému (autoimunitni hepatitida; u pacientt
1é¢enych soucasné methotrexatem se frekvence vyskytu udava jako Cetnost ,,méné Casta‘);
porucha imunity, ktera mize postihnout plice, kiizi a lymfatické uzliny (sarkoid6za); zanét nebo
zjizveni plic (u pacientl 1é¢enych soucasné methotrexatem se frekvence vyskytu udava jako
Cetnost ,,méné Casta“); Lichenoidni reakce (svédiva Cervenofialova kozni vyrazka a/nebo bélavé
sitovité kresby na sliznicich); oportunniinfekce (které zahrnujituberkuldzu a jiné infekce; které
se vyskytujiv dasledku oslabeného imunitniho systému); erythema multiforme (zanétliva kozni
vyrazka); kozni vaskulitida (zanét cév v kazi); posSkozeni nervii véetné Guillainova—Barrého
syndromu (zadvazné onemocnéni, které mize postihovat dychani a poskodit organy v téle);
poskozeni drobnych filtrii v ledvinach, které vede ke Spatné funkci ledvin (glomerulonefritida).

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientt)
Porucha tvorby krevnich bunék v kostni dfeni; toxicka epidermalni nekrolyza (zivot ohrozujici
kozni onemocnéni).

Cetnost neznama (z dostupnych udaji nelze uréit)

Merkeltv bunéény karcinom (typ rakoviny kize); Kaposiho sarkom (vzacné nadorové
onemocnéni souvisejici s infekci vyvolanou lidskym herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se
nejcastéji vyskytuje ve forme fialovych skvrn na kiizi); nadmérna aktivace bilych krvinek
spojena se zanétem (syndrom aktivace makrofagt); recidiva (opakovani) hepatitidy B (jaterni
infekce); zhorSeni stavu dermatomyositidy (zanét svalli a svalova slabost spojena s kozni
vyrazkou); listerie (bakteridlniinfekce).

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich
Nezadouci ucinky a jejich Cetnost pozorované u déti a dospivajicich jsou podobné tém, které jsou
uvedeny vyse.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mizete prispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Benepali uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu a stitku pfedplnéné
injek¢éni stiikacky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniccee (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte predplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Po vyjmuti injekéni stiikacky z chladnicky pockejte priblizné 30 minut, aZ dosahne roztok
pripravku Benepali v injekéni stiikacce pokojové teploty. Neohiivejte zadnym jinym zptisobem.
Pak se doporucuje piipravek Benepali ihned pouzit.

Ptipravek Benepali lze jednorazové mimo chladnicku po dobu az 31 dnti uchovavat pii teploté
maximalné do 30 °C; po této dobé nesmi byt znovu uchovavan v chladu. Ptipravek Benepali musi byt
zlikvidovan, pokud neni pouzit do 31 dnti po vyjmuti z chladni¢ky. Doporucuje se zaznamenat si
datum, kdy byl ptipravek Benepali vyjmut z chladnicky, a datum, po kterém musi byt piipravek
Benepali zlikvidovan (ne déle nez 31 dnd po vyjmuti z chladnicky).

Zkontrolujte roztok v injekéni stiikaéce. Roztok by mél byt ¢iry az mirné opalescentni, bezbarvy nebo
svétle zluty a miize obsahovat malé bilé nebo témét prihledné ¢astice proteinu. Toto je normalni
vzhled ptipravku Benepali. NepouZivejte tento 1é¢ivy piipravek, pokud si pov§imnete, Ze roztok
zménil barvu, je zakaleny, nebo jestlize jsou v ném pritomny jiné nez vySe popsané ¢astice. Jestlize si
nejste jist(a) vzhledem roztoku, pozadejte 1ékarnika o spolupraci.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatieni pomahajichranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Benepali obsahuje

- Lécivou latkou je etanercept. Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 25 mg etanerceptu.

- Pomocnymi latkami jsou: sachar6za, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci (viz bod 2 ,,Benepali
obsahuje sodik®).

Jak pripravek Benepali vypada a co obsahuje toto balent
Ptipravek Benepali se dodava jako predplnéné injekeni stiikacky obsahujici Ciry az slabé opalescentni,
bezbarvy nebo svétle zluty injekeni roztok (injekce).

Piipravek Benepali je dostupny v balenich obsahujicich 4 piedplnéné injekéni stiikacky, baleni s vice
kusy obsahujici 2 krabicky, kazda obsahujici 4 pfedplnéné injekéni stiikacky, a baleni s vice kusy
obsahujici 6 krabicek, kazda obsahujici 4 predpInéné injekeni stiikacky. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni

Drzitel rozhodnutio registraci
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko
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Vyrobce

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A

Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Boarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: +359 249 176 81

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH

Tel: + 49 (0)89 996 177 00

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

E)MGda
Genesis Pharma S.A.
TnA: +30 211 176 8555

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

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 27 78 15 79

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 472193 95 87

0 sterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,

Unipessoal, Lda
Tel: + 351 308 800 792

Romaénia
Ewopharma Roménia SRL
Tel: + 40 212 601 407



Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen ltalia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvbmpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 00 04 93

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenské republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod K pouziti

Predtim, nez zacnete piipravek Benepali pouZzivat a pokazdé, kdyz obdrzite nové baleni na zaklad¢
1ékatského predpisu, si prectéte navod k pouziti. Mohou v ném byt nové informace.
e Nepokousejte si podat injekci sam/a, pokud Vam lékat nebo zdravotni sestra neukazali, jak
se injekce podava.

Jednorazova predplnéna injekéeni stiikacka obsahuje jednu davku 25 mg pripravku Benepali.

Zvolte si dobfe osvetlenou, Cistou pracovni plochu a shromazdéte na ni veskeré vybaveni, které budete
potiebovat.
e Nova predplnéna injekéni stfikacka pripravku Benepali

Benepali™ 2

N

Krytka jehly Uchop pro prsty Pist

o Predplnénou injekeni stiikacku neprotiepavejte.
Balenineobsahuje:

o 1 tampon namoceny v alkoholu, gazovy polstaiek a naplast

tampon
namodéeny
v alkoholu

o Nadobu na likvidaci ostrych piFedméta

&/

A. Nez zaénete s podanim injekce

1. Zkontrolujte predplnénou injekéni strikacku:
zkontrolujte dobu pouZitelnosti na obale predplnéné injekéni stiikacky.
e Nepouzivejte piedplnénou injekéni stiikacku poté, co vyprsela doba pouzitelnosti.
e Nepouzivejte predplnénou injekéni stiikacku, pokud spadla na tvrdy povrch. Muze dojit k
rozbiti soucasti uvniti predplnéné injekeni stiikacky.
e Nepouzivejte piedplnénou injekeni stiikacku, pokud chybi krytka jehly, nebo kdyz neni
bezpecné piipevnéna.

2. Zkontrolujte roztok:
Prohlédnéte si 1é¢ivy piipravek v predplnéné injekéni stitikacce.
Lécivy pripravek ma byt ¢iry az mirné opalescentni, bezbarvy nebo svétle Zluty a mize obsahovat
malé bilé nebo téméf prihledné ¢astice bilkoviny.
e Nepouzivejte roztok, jestlize zmenil barvu, je zakaleny, nebo jestlize jsou v ném pfitomny
jiné nez vyse popsané Castice.
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3. Nechte lé¢ivy pripravek dosahnout pokojové teploty:
Z chladnicky vyjméte jednu prredplnénou injekéni stiikacku a nechte ji pred injekénim
podanim p¥i pokojové teploté nejméné 30 minut.
Je to dilezité, protoze pak bude injek¢ni podani lé¢ivého pripravku snadnéjsi a pohodIné;jsi.
e Nesnimejte kryt jehly, dokud nebudete ptipraven/a injekci podat.
e K ohrati ptipravku Benepali nepouzivejte tepelné zdroje, jako je naptiklad mikrovinna
trouba nebo horka voda.

4. Vyberte misto vpichu injekce:

Predni strana Zadni strana

Piedplnéna injekéni stiikacka s pripravkem Benepali je urcéena pro podkoZzni injeké¢ni

podani. Podava se do stehna, krajiny bii$ni nebo zadni strany horni ¢asti paze (viz obrézek

vlevo).

Pro kaZdou injekci si vyberte vzdy jiné misto.

Pokud injekci podavate do krajiny bfisni, vyberte si misto, které je nejméné 5 cm od pupku.

e Nepodavejte injekci do mista, které je zarudlé, tvrdé, pohmozdéné nebo bolestivé.

e Nepodavejte injekci do jizev nebo strii.

e Jestlize mate lupénku, nesmite podat injekci do vyvySenych, tlustych, cervenych nebo
Supinatych ¢asti ktize ani do jinak poskozenych mist na kazi (1ézi).

B. Kroky pfi podani injekce

Omyjte si ruce mydlem a vodou.
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Krok 2:

~
P

Krok 3:

~

l/

=5

Krok 4:

~

N $
& J ®

Oti‘ete kuizi v misté vpichu tamponem namoc¢enym v
alkoholu.

Viz ,,Vyberte misto vpichu injekce*, kde jsou pokyny pro
vybér mista vpichu.

e  Pied podanim injekce se tohoto mista jiz nedotykejte.

Stahnéte kryt jehly pifimym tahem a zlikvidujte jej

odhodzenim do koSe nebo nadoby na ostré predméty.

Viz ,,Vyberte misto vpichu injekce*, kde jsou pokyny pro

vybér mista vpichu.

e Neotacejte ani neohybejte kryt jehly, kdyz jej
odstranujete, protoze to mtize jehlu poskodit.

¢ Nedotykejte se tahla pistu pti odstranovani krytu jehly.

¢ Nikdy kryt na jehlu znovu nenasazuijte.

Jemnym stiskem sevi‘ete koZni Fasu v o¢iSténém misté
pro vpich injekce. Pfedplnénou injek¢ni stiikacku drite
v Uhlu 45 stupni vidi kiZi. Rychlym pohybem, jako
kdyZ hazite Sipkou, zasuiite jehlu celou do kiiZe.

Jakmile bude cela jehla uvnitt, pust'te kizi, kterou svirate
rukou.

Pak pomalu stlacujte pist a ustalenou rychlosti injikujte
veskery roztok Benepali.
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Krok 6:

Kdyz je injekéni stiikacka prazdna, vytahnéte jehlu z
kiiZe a drzte jehlu stile pod stejnym uhlem jako pii

vpichu.
e Nikdy znovu nezakryvejte jehlu krytem. Opakované
zakryti by mohlo zpiisobit poranéni jehlou.

A

Likvidace:

7

J

Celou injekéni stfikacku zlikvidujte ve schvalené nadobé
na ostré predméty.

Informujte se u svého poskytovatele zdravotni péce na
pokyny, jak spravné likvidovat plné odpadni nadoby na
ostré predméty. Nadoby na likvidaci ostrych predmétii
mizete zakoupit v mistni 1ékarné.

e Neodhazujte odpadni nddobu na ostré predméty do
k* doméaciho odpadu.
\xJ /e Nerecyklujte.
e Predplnénou injekeni stiikacku ptipravku Benepali
nepouzivejte opakovang.
e  Uchovavejte tuto naidobu mimo dohled a dosah déti.

8

C. Pécée o mito vpichu injekce

Pokud dojde ke krvaceni v misté vpichu, pfitlacte na misto vpichu gazovy tampon.
¢  MHto vpichu netiete.

Podle potieby misto vpichu pielepte naplasti.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Benepali 50 mg, injekéni roztok v prredplnéné injekéni stiikacce
etanercept

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Lékar Vam rovnéz vyda kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpecnostni informace, které
musite vzit pred 1é€bou piipravkem Benepali a béhem ni na védomi.

- Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo ditéti ve Vasi péci. Nedavejte jej zadné dalsi
osob¢. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy nebo dité, o
které pecujete.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripade¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Benepali a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Benepali pouzivat
Jak se ptipravek Benepali pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Benepali uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Néavod k pouziti piipravku Benepali (viz druha strana)

NookrowhE

1. Co je pripravek Benepali a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Benepali obsahuje 1éCivou latku etanercept.

Ptipravek Benepali je biologické 1éCivo, které se vyrabi ze dvou lidskych bilkovin. Blokuje aktivitu
jiné bilkoviny v téle, kterd zptisobuje zanét. Piipravek Benepali snizuje zanét spojeny s ur¢itymi

onemocnénimi.

U dospélych (v€k 18 let a vice) se mize piipravek Benepali pouzit k 1éCen:

o stiedné tézké az tézké revmatoidniartritidy (chronické zanétlivé onemocnéni kloubi),

o psoriatické artritidy (chronické zanétlivé onemocnéni kloubi spojené s lupénkou),

o zavaznych axialnich spondylartritid (chronické zanéty kloubi v oblasti patefe) véetné
ankylozujici spondylitidy (Bechtérevova nemoc),

. stfedné tézké az tézké plakové psoridzy (loziskova lupénka).

Ve vSech piipadech se piipravek Benepali obvykle pouziva, pokud bézn€ pouzivané lécebné postupy
nebyly dostatecné ucinné nebo nejsou pro Vas vhodné.

U revmatoidniartritidy se ptipravek Benepali obvykle pouziva v kombinaci s methotrexatem, i kdyz
se muze pouzit také samotny, jestlize léceni methotrexatem pro Vas neni vhodné. Pripravek Benepali
pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem muiZze zpomalit poS§kozeni kloubt, zptisobené
revmatoidni artritidou, a zlepsit Vasi schopnost provadét normalni denni ¢innosti.

U pacientu s psoriatickou artritidou postihujici vice kloubti miize ptipravek Benepali zlepsit
schopnost provadét normalni denni ¢innosti.
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U pacientt s vét§im poétem symetricky postiZenych bolestivych nebo oteklych kloubi (napf. ruce,
zapésti a nohy) muze ptipravek Benepali zpomalit strukturdlni poskozeni téchto kloubil zptisobend
chorobou.

Ptipravek Benepali je také urcen k 1éceni nasledujicich onemocnéni u déti a dospivajicich:

2.

U nésledujicich typa juvenilntidiopaticke artritidy (chronicky zanét kloubti neznamé pficiny
zaCinajici v détském veéku), pokud 1é¢ba methotrexatem nenidostateéné uc¢inna nebo pro né nent
vhodna:

o Polyartritida tj. postizeni vice kloubt (s pozitivnim ¢i negativnim revmatoidnim
faktorem, coz je protilatka vyskytujici se v krvi nékterych nemocnych) a rozsitena
oligoartritida tj. postizeni 2-4 kloubt u pacientti ve véku od 2 let a 0 hmotnosti 62,5 kg
nebo vyssi.

o Psoriaticka artritida u pacientii ve v€ku od 12 let a 0 hmotnosti 62,5 kg nebo vyssi.

U artritidy spojené s entezitidou (zanét $lachovych upont) u pacienti ve véku od 12 let a o
hmotnosti 62,5 kg nebo vyssi, u nichZ nebylo dosazeno odpovidajici reakce pti podani bézné
pouzivané 1éCby nebo pro n¢ tato 1é¢ba neni vhodna.

Tézka plakova psoriaza u pacientti ve véku od 6 let a 0 hmotnosti 62,5 kg nebo vyssi, u nichz

nebyla dostate¢né ucinna fototerapie ani jina celkova Iécba (nebo je nebyli schopni podstoupit).

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Benepali pouZivat

NepouZivejte piipravek Benepali

jestlize jste Vy nebo dité, o které pecujete, alergi¢ti na etanercept nebo kteroukoli dalsi slozku
tohoto pripravku (uvedenou v bod¢ 6). Jestlize pocitite Vy nebo dité piiznaky alergické
reakce, jako sviranina prsou, sipani, zavrat’ nebo vyrazku, nepokracujte v podavani p¥ipravku
Benepali a ihned vyhledejte 1ékate.

jestlize Vam nebo ditéti hrozi rozvoj zavazné krevni infekce zvané sepse (otrava krve). Jestlize
si nejste jist(a), porad’te se s 1ékatem.

jestlize Vy nebo dité¢ mate jakykoli druh infekce. JestliZe si nejste jist(a), porad’te se s Iékatem.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Benepali se porad’te se svym lékatem.

Alergické reakce: Jestlize Vy nebo dité pocitite piiznaky alergické reakce, jako svirani na
prsou, sipani, zavrat’ nebo vyrazku, nepokracujte v podavani ptipravku Benepali a ihned
vyhledejte 1ékare.
Infekce/operace: JestliZe se u Vas nebo u ditéte rozviji nova infekce nebo jste pied velkou
chirurgickou operaci, 1¢kar miize chtit sledovat 1écbu piipravkem Benepali.
Infekce/cukrovka: Informujte 1ékare, jestlize jste Vy nebo dité méli opakujici se infekce nebo
trpite cukrovkou nebo jinymi stavy, pfi nichz se zvySuje riziko infekce.
Infekce/sledovant: Informujte svého lékate o kazdé cesté mimo Evropu, kterou jste
absolvoval(a) v posledni dobé. Pokud se u Vas nebo u ditéte rozvinou ptiznaky infekce, jako je
horecka, zimnice nebo kasel, neprodlené informujte svého 1ékate. Lékai mize rozhodnout, Ze
Vés nebo dité bude nadale sledovat na pfitomnost infekci i poté, co piestanete pouzivat
ptipravek Benepali.
Tuberkul6za: U pacienta lé¢enych piipravkem Benepali byly hlaseny piipady tuberkulozy.
Lékar vysetti znamky a ptiznaky tuberkuldzy piedtim, nez zahaji 1éceni pripravkem Benepali.
To mize zahrnovat podrobnou 1ékafskou anamnézu, rentgen hrudniku a tuberkulinovy test.
Vysledky téchto vySetfeni musi byt zaznamenany do karty pacienta. Je velmi dulezité, abyste
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informoval(a) 1ékafte, pokud jste Vy nebo dité méli tuberkuldzu, nebo pokud jste byli v kontaktu
s nékym, kdo ji mél. Pokud by se vyskytly ptiznaky tuberkuldzy (jako pretrvavajici kasel, ztrata
hmotnosti, nete¢nost, mirna horecka), nebo jina infekce v prubéhu 1é¢eni nebo po jeho
ukonceni, informujte neprodlen¢ 1ékafte.

Hepatitida B: Informujte 1ékate, pokud Vy nebo dité¢ mate nebo jste méli v minulosti hepatitidu
B (zanét jater). Lékar by mél vySetfit Vas nebo dité na pfitomnost infekce hepatitidy B predtim,
nez se zacnete 1éCit piipravkem Benepali. LéCba ptipravkem Benepali mize vést k novému
vzplanutihepatitidy B u pacientd, ktefi byli v minulosti nakaZeni virem hepatitidy B. Pokud k
tomu dojde, musite piestat ptipravek Benepali pouzivat.

Hepatitida C: Informujte 1ékaie, pokud Vy nebo dité mate hepatitidu C. Lékat bude sledovat
1éCeni piipravkem Benepali, pokud se infekce zhorsi.

Krevniporuchy: Jestlize se u Vas nebo u ditéte objevi znamky nebo ptiznaky jako
pretrvavajici horecka, bolest v krku, podlitiny, krvaceni nebo bledost, vyhledejte neodkladné
1ékatskou pomoc. Takové priznaky mohou svéd¢it 0 mozném Zivot ohroZujicim onemocnéni
krve, které si mize vyzadat preruseni podavani pripravku Benepali.

Poruchy nervového systému a o¢ni poruchy: Informujte 1ékate, jestlize mate Vy nebo dité
roztrou$enou skler6zu, optickou neuritidu (zanét zrakovych nervil) nebo transverzalni myelitidu
(zanét michy). Lékat urci, zda je ptipravek Benepali vhodnou 1écbou.

Méstnavé srdecni selhani: Informujte 1ékare, jestlize jste Vy nebo dit€¢ méli v minulosti
meéstnave srdecni selhani, nebot’ za téchto okolnosti je tieba opatrnosti pfi podavani piipravku
Benepali.

Zhoubna nadorova onemocnéni: Nez Vam bude piedepsan pfipravek Benepali, informujte
1ékate, pokud mate nebo Vam byl nékdy diagnostikovan lymfom (typ zhoubného onemocnéni
krve) ¢i jiny typ zhoubného nddorového onemocnéni/rakoviny. U pacientl s tézkou revmatoidni
artritidou, ktefi trpi timto onemocnénim delsi dobu, je riziko vzniku lymfomu vys$si nez
prumérné. Déti a dospéli, kterym je piipravek Benepali podavan, majizvysené riziko vzniku
lymfomu nebo jiného typu zhoubného nadorového onemocnéni/rakoviny. U nékterych déti a
dospivajicich pacientt, kterym byl podévan etanercept nebo jiné 1écivé ptipravky ptisobici
stejné jako etanercept, se rozvinula zhoubna nadorova onemocnéni/rakovina véetné
neobvyklych typt, coz nékdy vedlo k umrti. Néktefi pacienti uzivajici ptipravek Benepali
onemocnéli rakovinou ktize. Informujte 1ékare, pokud u Vas nebo u ditéte dojde k rozvoji
jakékoli zmény vzhledu kiize nebo vyrustkd na kizi.

Plané neStovice: Upozornéte 1ékare, jestlize jste Vy nebo dit€ byli v kontaktu s planymi
nestovicemi v pribéhu podavani pripravku Benepali. Lékar stanovi, zda je vhodné preventivni
opatfeni proti planym nestovicim.

Zneuzivani alkoholu: Pripravek Benepali by se nemél pouzit u pacientt, ktefi se 16¢i s
hepatitidou spojenou se zneuzivanim alkoholu. Informujte, prosim, 1¢kate, pokud mate Vy nebo
dit¢ ve Vasi péci zneuzivani alkoholu v anamnéze.

Wegenerova granulomatoza: Piipravek Benepali se nedoporucuje k 1é¢eni Wegenerovy
granulomatozy, vzacného zanétlivého onemocnéni. Informujte 1ékare, mate-li Vy nebo dite ve
Vasi péci Wegenerovu granulomatozu.

Antidiabetika: Informujte svého 1ékafe, trpite-li Vy nebo dité cukrovkou ¢i uzivate-li 1éky k
1é¢be cukrovky. Vas 1€kar stanovi, zda je u Vas ¢i ditéte nutné béhem 1éCby pripravkem
Benepali snizit davku ¢kt k 1é€bé cukrovky.

Oc¢kovani: Néktera ockovani nemaj iprobéhnout v dobé podavani piipravku Benepali, napt.
vakcina proti poliomyelitid¢, tj. proti détské obrné€. Prosim, porad’te se s 1ékarem pied
ptripadnym ockovanim Vas ¢i ditéte.

Déti a dospivajici

Tvvr

Ockovani: Je-li to mozné, ma byt dit€ aktualné naoCkované vSemi vakcinami pied zahajenim
podavani pripravku Benepali. Nekteré ockovaci latky nemaji byt podavany v dobé 1écby
ptipravkem Benepali, napf. Gisty podavana vakcina proti détské obrné. Prosim, porad'te se

s lékaiem pied pfipadnym ofkovanim Vas ¢i ditéte.
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Piipravek Benepali se nema za normélnich okolnostipodévat détem mladS$im 2 let nebo o hmotnosti
niz8i nez 62,5 kg s polyartritidou nebo s rozsitenou oligoartritidou nebo détem mladsim 12 let nebo o
hmotnosti nizsi nez 62,5 kg s artritidou spojenou s entezitidou ¢i psoriatickou artritidou nebo détem
mladsim 6 let nebo s hmotnosti niz8$i nez 62,5 kg s psoridzou.

DalSi lé¢ivé pripravky a pripravek Benepali
Informujte svého Iékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate Vy nebo dité, které jste v nedavné
dobé uzivali nebo které mozna budete uzivat (v€etné anakinry, abataceptu nebo sulfasalazinu).

Vy nebo dité byste neméli pouzivat ptipravek Benepali s 1éky, které obsahuji 1éCivou latku anakinru
nebo abatacept.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Zenam ve véku, kdy mohou otéhotnét, se doporucuje, aby pouzivaly vhodnou antikoncepci, aby
neotéhotnély béhem 1€cby piipravkem Benepali a po dobu tii tydnti po ukonceni 1éCby.

Piipravek Benepali se smiv prub&hu téhotenstvi pouZivat, pouze pokud je to nezbytné nutné.

Pokud Vam byl podavan béhem téhotenstvi piipravek Benepali, muze u Vaseho novorozence
existovat vyssi riziko infekce. Jedna studie ukazala, ze kdyz byl matkam v t€hotenstvi podavan
etanercept, vyskytlo se vice vrozenych vad v porovnani s téhotenstvimi matek, kterym nebyl podavan
etanercept ani jiné podobné Iéky (antagonisté TNF), avSak nebyl hlaSen zadny zvlastni druh vrozenych
vad. V jiné studii nebylo zjisténo zvysené riziko vrozenych vad, pokud matka dostavala béhem
tehotenstvi etanercept. Lékat Vam pomize rozhodnout, zda piinosy 1é€by prevazuji nad moznymi
riziky pro dité. Pokud chcete béhem 1écby piipravkem Benepali kojit, promluvte si se svym lékafem.
Je dulezité, abyste détského 1¢kare a dalsi zdravotnické pracovniky informovala o uZivani ptipravku
Benepali v t€hotenstvi a v obdobi kojeni jesté pted tim, nez Vase dité dostane jakoukoli vakcinu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nejsou k dispozici zadné informace o tom, ze ptipravek Benepali ovliviiuje schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

Pripravek Benepali obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 50 mg, to znamena, Ze
Vv podstaté je ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Benepali pouziva

Vzdy pouzivejte tento pfipravek presné podle pokynti svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), poradte se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jestlize mate pocit, Ze ucinek piipravku Benepali je prili§ silny nebo naopak piili§ slaby, informujte o
tom svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

PouZitiu dospélych pacienti (vék 18 let a vice)

Revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a axialni spondylartritidy véetné ankylozujici spondylitidy
Obvykla davka je 50 mg jednou tydné ve formé injekce pod kizi.

Lékar v§ak mize stanovit odliSnou frekvenci podavani ptipravku Benepali.

Loziskova lupénka
Obvykla davka je 50 mg jednou tydné.
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Alternativné se mize podavat 50 mg dvakrat tydné az po dobu 12 tydnti a potom pokracovat 50 mg
jednou tydné.

Podle Vasi reakce na 1é¢bu Iékat rozhodne, jak dlouho mate ptipravek Benepali pouzivat a zda je tfeba
lé¢eni opakovat. Pokud po 12 tydnech 1é¢by ptipravkem Benepali nedojde ke zlepSeni VaSeho stavu,
muze Vam lékafr fici, abyste piestali tento 1€k pouZivat.

Pouziti u déti a dospivajicich

Davka a frekvence davkovani pro dité nebo dospivajiciho bude zaviset na té€lesné hmotnosti a
onemocnéni. Vas 1ékar urci spravnou davku pro dité a pfedepise pozadovanou silu piipravku
etanercept. Pediatricti pacienti o hmotnosti 62,5 kg nebo vyssi mohou dostavat 25 mg dvakrat tydné
nebo 50 mg jednou tydné predplnénou injekéni stiikatkou nebo piedplnénym perem s pevné
stanovenou davkou.

K dispozici jsou dalsi ptipravky obsahuj ietanercept s vhodnou davkou pro déti.

U pacientu s polyartritidou ¢i rozsifenou oligoartritidou ve véku od 2 let a s hmotnosti 62,5 kg nebo
vy$8i nebo u pacientt s artritidou spojenou s entezitidou nebo u pacientt s psoriatickou artritidou ve
véku od 12 let a s hmotnosti62,5 kg nebo vyssi je obvykla davka 25 mg podavanych dvakrat tydné

nebo 50 mg podavanych jednou tydné.

U pacientt s lupénkou ve véku od 6 let a s hmotnosti62,5 kg nebo vyssi je obvykla davka 50 mg a
podéva se jednou tydné. Pokud piipravek Benepali nevykazuje G¢inek na stav ditéte po 12 tydnech
lécby, mtize 1ékat ukoncit podavani tohoto 1éku.

Lékai Vam poskytne podrobny navod k pfipravé a odméteni vhodné davky.

Zpusob a cesta podani
Piipravek Benepali se podava injekci pod kizi (subkutannipodani).

Podrobny navod k podaniinjekce pripravku Benepali je k dispozici v bodu 7 ,,Navod k pFipravé
a podani injekce piripravku Benepali®“. Roztok pfipravku Benepali se nesmi misit s zddnym jinym
lekem.

Pro zapamatovanije dobré si zapsat do kalendaie dny v tydnu, kdy ma byt piipravek Benepali podan.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Benepali, neZ jste mél(a)

Jestlize jste pouzil(a) vétsi davku pripravku Benepali, nez byste mél(a) (bud’ injekei pfilis velké davky,
nebo pfili§ ¢astym podanim), informujte neprodlené lékai‘e nebo 1ékarnika. Vzdy si vezméte vnéjsi
obal od léku s sebou, a to i tehdy, je-li prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Benepali

Jestlize zapomenete podat injekci, mél(a) byste ji aplikovat ihned, jakmile si vzpomenete, ledaze by
nasledujici pravidelna davka méla byt podana nasledujici den. V tom pfipadé zapomenutou davku
vynechejte. Potom pokracujte v injekcich v obvyklé dny. Pokud si nevzpomenete az do dne, kdy ma
byt podana nasledujiciinjekce, nezdvojnasobujte davku (dvé davky ve stejny den), abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Benepali
Po preruseni 1écby se mohou vratit pfiznaky onemocnéni.

Maéte-li jakékoli dalsi otazky tykajicise pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce
Jestlize se vyskytne néktery z nasledujicich stavii, nepouzivejte dale piipravek Benepali. Informujte

Vv r

neprodlené lékaie, nebo navstivte oddéleni pohotovosti nejbliZ§iho zdravotnického zafizeni.

Potize s polykdnim nebo dychanim

Otok obliceje, hrdla, rukou nebo nohou.

Pocit nervozity nebo tzkosti, pocit buSeni srdce, nebo nahlé zrudnuti kiize a/nebo pocit horka.
T&zka vyrazka, svédeni, nebo koptivka (vyvysené Cervené nebo bledé skvrny na kizi, které
Casto svédi).

Zavazné alergické reakce jsou vzacné, avsak kterykoliv z ptiznakti uvedenych vyse miiZze znamenat
alergickou reakci na ptipravek Benepali, proto neprodlené vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Zavazné nezadouci ucinky
Jestlize Vy nebo dité pozorujete nektery z nasledujicich stavli, miiZzete potfebovat urgentni lékaiskou

pomoc.

o Znamky zavazné infekce (véetné zapalu plic, hlubokych koznich infekei, infekci kloubti a
infekce krve), jako vysoka horecka, ktera mize byt spojena s kaSlem, dusnosti, zimnici, slabosti,
nebo vznikem horkych cervenych citlivych bolestivych oblasti na kiizi nebo v kloubech.

. Znamky krevnich chorob, jako krvaceni, podlitiny nebo bledost.

o Znamky nervovych poruch, jako necitlivost nebo mravenceni, zmény vidéni, bolest o¢i, nebo
nastup slabosti v horni nebo dolni koncetiné€.
o Znamky srdeéniho selhani nebo zhorseni srde¢niho selhani, jako unava nebo dychavi¢nost

pii aktivité, otok kotnikil, pocit plnosti v krku nebo v bfise, nocni dychavic¢nost nebo kasel,
zmodrani nehtovych ltizek nebo okoli rtd.

o Znamky zhoubného naddorového onemocnéni: zhoubné nddorové onemocnéni muize
postihnout vSechny ¢asti téla vcetné kiize a krve a onemocnéni se miZe projevovat v zavislosti
na typu a misté zhoubného nadorového onemocnéni. Tyto znamky onemocnéni mohou
zahrnovat ubytek hmotnosti, horecku, otoky (bolestivé ¢i nebolestivé), pretrvavajici kasel,
pritomnost boule na téle nebo vyristky na kazi.

o Znamky autoimunitnireakce (nové vytvotené protilatky mohou poskodit normalni tkané v
téle) jako jsou bolest, svédéni, slabost a poruchy dychani, mysleni, vnimaninebo zraku.

o Znamky lupusu nebo syndromu podobnému lupusu, jako jsou zmény hmotnosti, pietrvavajici
vyrazka, horec¢ka, bolest kloubti nebo svalt, inava.

o Znamky zanétu cévni stény, jako jsou bolest, horecka, zarudnuti nebo horkost kiize, svédéni.

Tyto nezadouci t€inky jsou vzacné nebo mén¢ Casté, ale piedstavuji zdvazné stavy (n€které z nich
mohou vzacné€ skoncit i smrti). Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vy$e uvedenych nezadoucich
ucinkd, neprodlen¢ informujte 1ékafe nebo navstivte nejblizsi zdravotnické zatizeni.

Jiné nezadouci ucinky
Znamé nezadouci ucinky ptipravku Benepali zahrnuji nize uvedené ve skupinach s klesajici Cetnosti:

o Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientil)
Infekce (vCetné€ nachlazeni, zanétu vedlejsich nosnich dutin, zanétu prudusek, infekce
mocovych cest, zanétu kuize); reakce v misté injekce (vCetné krvaceni, podlitin, zCervenani,
svédéni, bolesti a otoku) (nedostavuji se tak ¢asto po prvnim mésici 1é¢eni; u nékterych pacient
se rozvinula reakce v nedavno pouzitém misté injekce); a bolest hlavy.
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o Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttl)
Alergické reakce; horecka; vyrazka; svédéni; protilatky proti normalni tkani (tvorba
autoprotilatek).

o Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)
Zavazné infekce (vCetné zapalu plic, hlubokych infekci kiize, infekcei kloubt, infekci krve a
infekce v riznych mistech); zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani; nizky pocet ¢ervenych
krvinek, nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet neutrofilu (typ bilych krvinek); nizky pocet
krevnich desticek; rakovina klize (s vyjimkou melanomu); lokalizované otoky kiize
(angioedém); koptivka (vyvySené Cervené nebo bledé skvrny na kizi, které Casto svédi); o¢ni
zanét; lupénka (nova nebo zhorsujici se); zdnét cévni stény postihujici vice organti; zvysené
hodnoty jaternich test v krvi (u pacientil Ié¢enych rovnézsoucasné methotrexatem jse
frekvence vyskytu zvySenych hodnot jaternich testi v krvi udava jako ¢etnost na hlading
»castaé™); kie€e a bolest v oblasti bficha, prijem, ibytek hmotnosti nebo krev ve stolici
(zndmky stfevnich problémt).

o Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientl)
Zavazné alergické reakce (vCetné zavaznych lokalizovanych otoki kiize a sipani); lymfom (typ
nadorového onemocnéni krve); leukemie (nddorové onemocnéni postihujici krev a kostni dien);
melanom (typ rakoviny kiize); kombinace nizkého poctu krevnich desti¢ek, Cervenych a bilych
krvinek; poruchy nervového systému (se zavaznou svalovou slabosti a zndmkami a ptiznaky
podobnymi roztrousené sklerdze nebo zanétu o¢nich nervii nebo michy); tuberkuldza; novy
nastup méstnavého srde¢niho selhani; kiece; lupus erythematodes, nebo onemocnéni, které jej
klinicky ptfipomina (pfiznaky mohou zahrnovat pretrvavajici vyrazku, horecku, bolest kloubti a
unavu); kozni vyrazka, ktera mize vést k zavaznym puchyitim a k olupovani ktize; zanétlivé
onemocnéni jater vyvolané poruchou imunitniho systému (autoimunitni hepatitida; U pacientii
1é¢enych soucasné methotrexatem se frekvence vyskytu udava jako Cetnost ,,méné ¢asta‘);
porucha imunity, ktera mize postihnout plice, kiizi a lymfatické uzliny (sarkoid6za); zanét nebo
zjizveni plic (u pacientl 1é¢enych soucasné methotrexatem se frekvence vyskytu udava jako
Cetnost ,,méné Casta“); Lichenoidni reakce (svédiva Cervenofialova kozni vyrazka a/nebo bélavé
sitovité kresby na sliznicich); oportunniinfekce (které zahrnujituberkulézu a jiné infekce; které
se vyskytujiv dasledku oslabeného imunitniho systému); erythema multiforme (zanétliva kozni
vyrazka); kozni vaskulitida (zanét cév v kiizi); poSkozeni nervii véetné Guillainova—Barrého
syndromu (zadvazné onemocnéni, které mtize postihovat dychani a poskodit organy v téle);
poskozeni drobnych filtrii v ledvinach, které vede ke Spatné funkci ledvin (glomerulonefritida).

o Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientt)
Porucha tvorby krevnich bunék v kostni dfeni; toxicka epidermalni nekrolyza (zivot ohrozujici
kozni onemocnéni).

o Cetnost neznama (z dostupnych udaji nelze uréit)
Merkeltiv bunéény karcinom (typ rakoviny kiize); Kaposiho sarkom (vzacné nadorove
onemocnéni souvisejici s infekci vyvolanou lidskym herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se
nejéastéji vyskytuje ve formé fialovych skvrn na kiizi); nadmérna aktivace bilych krvinek
spojena se zanétem (syndrom aktivace makrofagu); recidiva (opakovani) hepatitidy B (jaternt
infekce); zhorseni stavu dermatomyositidy (zdnét svalti a svalova slabost spojena s kozni
vyrazkou); listerie (bakteridIniinfekce).

Nezadouci uc¢inky u déti a dospivajicich
Nezadouci ucinky a jejich cetnost pozorované u déti a dospivajicich jsou podobné tém, které jsou
uvedeny vyse.

HlaSeni nezadoucich ucinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi.

Stejné postupujte v pripadé€ jakychkoli nezadoucich Géinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
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nezadoucich téink uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich u¢inkt muazete prispét k
ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Benepali uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu a stitku pfedplnéné
injekeni stiikacky za ,,EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte piedplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl ptipravek chranén ptred svétlem.

Po vyjmuti injekéni stiikacky z chladnicky po€kejte priblizné 30 minut, az dosahne roztok
pripravku Benepali v injekéni stiikacce pokojové teploty. Neohiivejte Zadnym jinym zptsobem.
Pak se doporucuje pripravek Benepali ihned pouzit.

Pripravek Benepali 1ze jednorazové mimo chladnicku po dobu az 31 dnti uchovavat pfi teploté
maximalné do 30 °C; po této dob€ nesmi byt znovu uchovavan v chladu. Piipravek Benepali musi byt
zlikvidovan, pokud neni pouzit do 31 dnii po vyjmuti z chladnic¢ky. Doporucuje se zaznamenat si
datum, kdy byl ptipravek Benepali vyjmut z chladnicky, a datum, po kterém musi byt piipravek
Benepali zlikvidovan (ne déle nez 31 dnii po vyjmuti z chladni¢ky).

Zkontrolujte roztok v injekéni stiikacce. Roztok by mél byt ¢iry az mirné€ opalescentni, bezbarvy nebo
svétle zluty a mize obsahovat malé bilé nebo téméf prihledné castice proteinu. Toto je normalni
vzhled pripravku Benepali. Nepouzivejte tento 1é¢ivy piipravek, pokud si povS§imnete, Ze roztok
zménil barvu, je zakaleny, nebo jestlize jsou v ném pfitomny jiné nez vySe popsané Castice. Jestlize si
nejste jist(a) vzhledem roztoku, pozadejte 1ékarnika o spolupraci.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahajichranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Benepali obsahuje

- Lécivou latkou je etanercept. Jedna predplnéna injekcni stiikacka obsahuje 50 mg etanerceptu.

- Pomocnymi latkami jsou: sachar6za, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci (viz bod 2 ,,Benepali
obsahuje sodik®).

Jak pripravek Benepali vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Benepali se dodava jako piedplnéné injekeni stiikacky obsahujici Ciry az slabé opalescentni,
bezbarvy nebo svétle zluty injekeni roztok (injekce).

Ptipravek Benepali je dostupny v balenich obsahujicich 4 pfedplnéné injekéni stiikacky a balenich s
vice kusy obsahujicich 3 papirové krabi¢ky po 4 piedplnénych injekénich stiikackach. Na trhu nemust
byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko

118


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Vyrobce

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A

Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Buarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: +359 249 176 81

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)89 996 177 00

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

EALada
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30211 176 8555

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

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 27 78 15 79

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 21 93 95 87

0 sterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 4822116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792

Roménia
Ewopharma Roménia SRL
Tel: + 40 212 601 407

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.



Tel: +353 (0)1 513 33 33 Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Island Slovenska republika
Icepharma hf. Biogen Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 800 9836 Tel: + 421 (0)2 333 257 10
Italia Suomi/Finland

Biogen ltalia s.r.l. Biogen Finland Oy

Tel: + 39 (0)6 899 701 50 Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08
Kvbztpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB

TmA: + 357 22 00 04 93 Tel: +46 (0)8 525 038 36
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32
Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod K pouziti

Predtim, nez zacnete piipravek Benepali pouZzivat a pokazdé, kdyz obdrzite nové baleni na zaklade
1ékatského predpisu, si prectéte navod k pouziti. Mohou v ném byt nové informace.
e Nepokousejte si podat injekci sam/a, pokud Vam lékat nebo zdravotni sestra neukazali, jak

se injekce podava.

Jednorazova predplnéna injekéeni stiikacka obsahuje jednu davku 50 mg pripravku Benepali.

Zvolte si dobfe osvetlenou, Cistou pracovni plochu a shromazdéte na ni veskeré vybaveni, které budete

potiebovat.
e Nova predplnéna injekéni stfikacka pripravku Benepali

\I

Benepali™ (2

N

Krytka jehiy lchop pro praty Pist

o Predplnénou injekeni stiikacku neprotiepavejte.
Balenineobsahuje:

o 1 tampon namodceny v alkoholu, gazovy polStarek a naplast

tampon
namodéeny
v alkoholu

o Nadobu na likvidaci ostrych piFedméta

&/

A. Nez za¢nete s podanim injekce

1. Zkontrolujte piedplnénou injekéni stiikacku:
zkontrolujte dobu pouZitelnosti na obale predplnéné injeké¢ni stiikacky.

e Nepouzivejte piedplnénou injekéni stiikacku poté, co vyprsela doba pouzitelnosti.
e Nepouzivejte predplnénou injekéni stiikacku, pokud spadla na tvrdy povrch. Muze dojit k

rozbiti soucasti uvnitf predplnéné injekeni stiikacky.

e Nepouzivejte piedplnénou injekeni stiikacku, pokud chybi krytka jehly, nebo kdyz neni

bezpecné piipevnéna.

2. Zkontrolujte roztok:
Prohlédnéte si 1é¢ivy piipravek v predplnéné injekéni stitikacce.

Lécivy pripravek ma byt Ciry az mirn€ opalescentni, bezbarvy nebo svétle zluty a miize obsahovat

malé bilé nebo téméf prihledné ¢astice bilkoviny.

e Nepouzivejte roztok, jestlize zmenil barvu, je zakaleny, nebo jestliZze jsou v ném piitomny

jiné nez vyse popsané Castice.
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3. Nechte léCivy pripravek dosahnout pokojové teploty:
Z chladnicky vyjméte jednu prredplnénou injekéni stiikacku a nechte ji pred injekénim
podanim p¥i pokojové teploté nejméné 30 minut.
Je to dilezité, protoze pak bude injek¢ni podani lé¢ivého pripravku snadnéjsi a pohodIné;jsi.
e Nesnimejte kryt jehly, dokud nebudete ptipraven/a injekci podat.
e K ohftati ptipravku Benepali nepouZivejte tepelné zdroje, jako je naptiklad mikrovinna
trouba nebo horka voda.

4. Vyberte misto vpichu injekce:

Predni strana Zadni strana

Piedplnéna injekéni stiikacka s pripravkem Benepali je urcena pro podkozni injekéni

podani. Podava se do stehna, krajiny b¥i$ni nebo zadni strany horni ¢asti paze (viz obrézek

vlevo).

Pro kaZdou injekci si vyberte vZdy jiné misto.

Pokud injekci podavate do krajiny bfi$ni, vyberte si misto, které je nejméné 5 cm od pupku.

e Nepodavejte injekci do mista, které je zarudlé, tvrdé, pohmozdéné nebo bolestivé.

e Nepodavejte injekci do jizev nebo strii.

e Jestlize mate lupénku, nesmite podat injekci do vyvySenych, tlustych, cervenych nebo
Supinatych ¢asti ktize ani do jinak poskozenych mist na kazi (1ézi).

B. Kroky pfi podani injekce

Omyjte si ruce mydlem a vodou.
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Nz
J

Krok 3:

~

=

Krok 4:

N

Oti‘ete kuizi v misté vpichu tamponem namocenym v
alkoholu.

Viz ,,Vyberte misto vpichu injekce*, kde jsou pokyny pro
vybér mista vpichu.

e  Pied podanim injekce se tohoto mista jiz nedotykejte.

Stahnéte kryt jehly pfimym tahem a zlikvidujte jej

odhodzenim do koSe nebo nadoby na ostré predméty.

Viz ,,Vyberte misto vpichu injekce®, kde jsou pokyny pro

vybér mista vpichu.

o Neotacejte ani neohybejte kryt jehly, kdyz jej
odstraniujete, protoze to mtize jehlu poskodit.

¢ Nedotykejte se tahla pistu pti odstranovani krytu jehly.

e Nikdy kryt na jehlu znovu nenasazujte.

Jemnym stiskem sevi‘ete koZni Fasu v o¢iSt€éném misté
pro vpich injekce. Pfedplnénou injekéni stiikacku drzte
v Uhlu 45 stupni viadi kizi. Rychlym pohybem, jako
kdyzZ hazite Sipkou, zasuiite jehlu celou do kiiZe.

Jakmile bude cela jehla uvnitt, pust’te kiizi, kterou svirate
rukou.

Pak pomalu stlacujte pist a ustalenou rychlosti injikujte
veskery roztok Benepali.
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Krok 6:

Kdyz je injekéni stiikacka prazdna, vytahnéte jehlu z
kiiZe a drzte jehlu stile pod stejnym uhlem jako pii

vpichu.
e Nikdy znovu nezakryvejte jehlu krytem. Opakované
zakryti by mohlo zpiisobit poranéni jehlou.

A

Likvidace:

7

J

Celou injekéni stfikacku zlikvidujte ve schvalené nadobé
na ostré predméty.

Informujte se u svého poskytovatele zdravotni péce na
pokyny, jak spravné likvidovat plné odpadni nadoby na
ostré predméty. Nadoby na likvidaci ostrych predmétii
mizete zakoupit v mistni 1ékarné.

¢ Neodhazujte odpadni nddobu na ostré predméty do
k* doméaciho odpadu.
\xJ /e Nerecyklujte.
e Predplnénou injekeni stiikacku ptipravku Benepali
nepouzivejte opakovang.
e  Uchovavejte tuto naidobu mimo dohled a dosah déti.

8

C. Pécée o mito vpichu injekce

Pokud dojde ke krvaceni v misté vpichu, pfitlacte na misto vpichu gazovy tampon.
¢  MHto vpichu netiete.

Podle potieby misto vpichu pielepte naplasti.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Benepali 50 mg, injekéni roztok v predplnéném peru
etanercept

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Lékar Vam rovnéz vyda kartu pacienta, ktera obsahuje dtilezité bezpecnostni informace, které
musite vzit pred 1é€bou piipravkem Benepali a béhem ni na védomi.

- Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam nebo ditéti ve Vasi péci. Nedavejte jej Zadné dalsi
osob¢. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy nebo dit¢, o
které pecujete.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripade¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Benepali a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Benepali pouzivat
Jak se ptipravek Benepali pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Benepali uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Néavod k pouziti piipravku Benepali (viz druha strana)

NookrowhE

1. Co je pripravek Benepali a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Benepali obsahuje 1éCivou latku etanercept.

Ptipravek Benepali je biologické 1éCivo, které se vyrabi ze dvou lidskych bilkovin. Blokuje aktivitu
jiné bilkoviny v téle, kterd zptisobuje zanét. Piipravek Benepali snizuje zanét spojeny s urcitymi

onemocnénimi.

U dospélych (v€k 18 let a vice) se mize ptipravek Benepali pouZit k 1éCen:

o stiedné t&z7ké az tézké revmatoidniartritidy (chronické zanétlivé onemocnéni kloubii),

o psoriatické artritidy (chronické zanétlivé onemocnéni kloubii spojené s lupénkou),

o zavaznych axidlnich spondylartritid (chronické zanéty kloubi v oblasti patere) vetné
ankylozujici spondylitidy (Bechtérevova nemoc),

. stfedné tézké az tézké plakové psoridzy (loziskova lupénka).

Ve vSech piipadech se piipravek Benepali obvykle pouziva, pokud bézn€ pouzivané lécebné postupy
nebyly dostatecné ucinné nebo nejsou pro Vas vhodné.

U revmatoidniartritidy se ptipravek Benepali obvykle pouZziva v kombinaci s methotrexatem, i kdyz
se muze pouzit také samotny, jestlize léceni methotrexatem pro Vas neni vhodné. Pripravek Benepali
pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem muiZze zpomalit poS§kozeni kloubti, zptisobené
revmatoidni artritidou, a zlepSit Vasi schopnost provadét normalni denni ¢innosti.

U pacientu s psoriatickou artritidou postihujici vice kloubti mize ptipravek Benepali zlepsit
schopnost provadét normalni denni ¢innosti.
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U pacientt s vét§im poétem symetricky postiZenych bolestivych nebo oteklych kloubi (napf. ruce,
zapésti a nohy) muze ptipravek Benepali zpomalit strukturdlni poskozeni téchto kloubil zptisobend
chorobou.

Ptipravek Benepali je také urcen k 1éceni nasledujicich onemocnéni u déti a dospivajicich:

2.

U nésledujicich typa juvenilntidiopaticke artritidy (chronicky zanét kloubi neznamé pficiny
zaCinajici v détském veéku), pokud 1é¢ba methotrexatem nenidostateéné uc¢inna nebo pro né nent
vhodna:

o Polyartritida tj. postizeni vice kloubti (S pozitivnim ¢i negativnim revmatoidnim
faktorem, coz je protilatka vyskytujicise v krvi nékterych nemocnych) a rozsifena
oligoartritida tj. postizeni 2-4 kloubt u pacientti ve véku od 2 let a 0 hmotnosti 62,5 kg
nebo vyssi.

o Psoriaticka artritida u pacientti ve v€ku od 12 let a 0 hmotnosti 62,5 kg nebo vyssi.

U artritidy spojené s entezitidou (zanét $lachovych upont) u pacienti ve véku od 12 let a o
hmotnosti 62,5 kg nebo vyssi, u nichZ nebylo dosazeno odpovidajici reakce pti podani bézné
pouzivané 1éCby nebo pro n¢ tato 1é¢ba neni vhodna.

Tézka plakova psoriaza u pacientti ve véku od 6 let a 0 hmotnosti 62,5 kg nebo vyssi, u nichz

nebyla dostate¢né ucinna fototerapie ani jina celkova 1écba (nebo je nebyli schopni podstoupit).

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Benepali pouZivat

Nepouzivejte pripravek Benepali

jestlize jste Vy nebo dité, o které pecujete, alergi¢ti na etanercept nebo kteroukoli dalsi slozku
tohoto pripravku (uvedenou v bod¢ 6). Jestlize pocitite Vy nebo dité piiznaky alergické
reakce, jako sviranina prsou, sipani, zavrat’' nebo vyrazku, nepokracujte v podavani p¥ipravku
Benepali a ihned vyhledejte 1ékate.

jestlize Vam nebo ditéti hrozi rozvoj zavazné krevni infekce zvané sepse (otrava krve). Jestlize
si nejste jist(a), porad’te se s 1ékatem.

jestlize Vy nebo dité¢ mate jakykoli druh infekce. Jestlize si nejste jist(a), porad’te se s 1ékafem.

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim piipravku Benepali se porad’te se svym lékatem.

Alergické reakce: Jestlize Vy nebo dité objevialergické reakce, jako je tiha na hrudi, sipani,
zavrat’ nebo vyrazka, nepodavejte vice piipravku Benepali a kontaktujte ihned 1ékaie.
Infekce/operace: Jestlize se u Vas nebo u ditéte rozviji nova infekce nebo jste pied velkou
chirurgickou operaci, 1¢kar miize chtit sledovat 1écbu piipravkem Benepali.
Infekce/cukrovka: Informujte 1ékafe, jestlize jste Vy nebo dité méli opakujici se infekce nebo
trpite cukrovkou nebo jinymi stavy, pfi nichz se zvySuje riziko infekce.
Infekce/sledovanti: Informujte svého lékare o kazdé cesté mimo Evropu, kterou jste
absolvoval(a) v posledni dobé. Pokud se u Vas nebo u ditéte rozvinou piiznaky infekce, jako je
horecka, zimnice nebo kasel, neprodlené informujte svého 1ékate. Lékai mize rozhodnout, Ze
Vas nebo dit¢ bude nadale sledovat na pritomnost infekci i poté, co pfestanete pouzivat
ptipravek Benepali.
Tuberkul6za: U pacientii 1é¢enych piipravkem Benepali byly hlaseny piipady tuberkuldzy.
To mize zahrnovat podrobnou Iékafskou anamnézu, rentgen hrudniku a tuberkulinovy test.
Vysledky téchto vySetieni musi byt zaznamenany do karty pacienta. Je velmi dilezité, abyste
informoval(a) lékafe, pokud jste Vy nebo dité meli tuberkuldzu, nebo pokud jste bylii v
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kontaktu s nékym, kdo ji mél. Pokud by se vyskytly ptiznaky tuberkulézy (jako pretrvavajici
kasel, ztrata hmotnosti, nete¢nost, mirna horecka), nebo jiné infekce v pritbéhu 1éceni nebo po
jeho ukonceni, informujte neprodlen¢ 1ékare.

Hepatitida B: Informujte 1ékate, pokud Vy nebo dité mate nebo jste méli v minulosti hepatitidu
B (zanét jater). Lékar by mél vysettit Vas nebo ditéte na pfitomnost infekce hepatitidy B
predtim, nez se zacnete 1&Cit pripravkem Benepali. Lécba pripravkem Benepali mtize vést

k novému vzplanutihepatitidy B u pacientd, ktefi byli v minulosti nakazeni virem hepatitidy B.
Pokud k tomu dojde, musite piestat piipravek Benepali pouZzivat.

Hepatitida C: Informujte 1¢kate, pokud Vy nebo dité mate hepatitidu C. Lékat bude sledovat
1éceni piipravkem Benepali, pokud se infekce zhorsi.

Krevniporuchy: Jestlize se u Vas nebo u ditéte objevi znamky nebo ptiznaky jako
pretrvavajici horecka, bolest v krku, podlitiny, krvaceni nebo bledost, vyhledejte neodkladné
1ékatskou pomoc. Takové pfiznaky mohou svéd¢it o0 mozném Zzivot ohrozujicim onemocnéni
krve, které si mize vyzadat preruseni podavani pripravku Benepali.

Poruchy nervového systému a oéni poruchy: Informujte 1€kate, jestlize Vy nebo dité mate
roztrous$enou sklerozu, optickou neuritidu (zanét zrakovych nervil) nebo transverzalni myelitidu
(z&nét michy). Lékat urci, zda je pfipravek Benepali vhodnou 1écbou.

Méstnavé srdecni selhani: Informujte 1€kare, jestlize jste Vy nebo dité méli v minulosti
meéstnave srdecni selhani, nebot’ za téchto okolnosti je tieba opatrnosti pii podavani piipravku
Benepali.

Zhoubna nadorova onemocnéni: Nez Vam bude piedepsan pfipravek Benepali, informujte
1ékate, pokud mate nebo Vam byl nékdy diagnostikovan lymfom (typ zhoubného onemocnéni
krve) ¢i jiny typ zhoubného nadorového onemocnéni/rakoviny. U pacientt s tézkou revmatoidni
artritidou, ktefi trpi timto onemocnénim delsi dobu, je riziko vzniku lymfomu vys$si nez
prumérné. Déti a dospéli, kterym je piipravek Benepali podavan, maji zvysené riziko vzniku
lymfomu nebo jiného typu zhoubného nadorového onemocnéni/rakoviny. U nékterych déti a
dospivajicich pacientt, kterym byl podévan etanercept nebo jiné 1écivé ptipravky plisobici
stejné jako etanercept, se rozvinula zhoubna nadorova onemocnéni/rakovina vcetné
neobvyklych typt, coz nékdy vedlo k tmrti. Nékteti pacienti uzivajici piipravek Benepali
onemocnéli rakovinou kiize. Informujte 1€¢kate, pokud u Vas dojde k rozvoji jakékoli zmény
vzhledu kiize nebo vyristki na kiizi.

Plané neStovice: Upozornéte 1ékare, jestlize jste byli Vy nebo dité v kontaktu s planymi
nestovicemi v pribéhu podavani ptipravku Benepali. Lékar stanovi, zda je vhodné preventivni
opatfeni proti planym nestovicim.

Zneuzivani alkoholu: Pripravek Benepali by se nemél pouzit u pacientt, ktefi se 16¢i s
hepatitidou spojenou se zneuzivanim alkoholu. Informujte, prosim, 1ékate, pokud mate Vy nebo
dit¢ ve Vasi péci zneuzivani alkoholu v anamnéze.

Wegenerova granulomatéza: Ptipravek Benepali se nedoporucuje k 1é¢eni Wegenerovy
granulomatoézy, vzacného zanétlivého onemocnéni. Informujte 1ékatre, mate-li Vy nebo dite ve
Vasi péci Wegenerovu granulomatozu.

Antidiabetika: Informujte svého 1ékate, trpite-li Vy nebo dité cukrovkou ¢&i uzivate-li 1éky k
1é¢be cukrovky. Vas 1ékar stanovi, zda je u Vas ¢i ditéte nutné béhem 1é¢by pripravkem
Benepali snizit davku 1éki k 1é¢bé cukrovky.

Oc¢kovani: Néktera o¢kovani nemajiprobéhnout v dobé podavani piipravku Benepali, napt.
vakcina proti poliomyelitide, tj. proti détské obrné€. Prosim, porad’te se s 1ékafem pted
pfipadnym ockovanim Vas ¢i ditéte.

Déti a dospivajici

svvr

Ockovani: Je-li to mozné, ma byt dit¢ aktualn€ naoCkované vSemi vakcinami pied zahajenim
podavani pripravku Benepali. Nékteré ockovaci latky nemaji byt podavany v dobé 1é¢by
ptipravkem Benepali, napft. Gisty podavand vakcina proti détské obrné. Prosim, porad'te se

s Iékafem pfed pripadnym ockovanim Vas ¢i ditéte.
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o Zianétlivé onemocnéni sti‘ev: Byly hlaSeny pfipady zanétlivého onemocnéni stfev u pacienti
s juvenilni idiopatickou artritidou (JTA) 1é¢enych etanerceptem. Informujte svého 1ékate, pokud
se u ditéte objevi kieCe a bolest bficha, prijem, ztrata hmotnosti nebo krev ve stolici.

Piipravek Benepali nema za normalnich okolnostipodavat détem mlads$im 2 let nebo o hmotnosti niz§i
nez 62,5 kg s polyartritidou nebo s rozsifenou oligoartritidou nebo détem mladsim 12 let nebo o
hmotnosti nizsi nez 62,5 kg s artritidou spojenou s entezitidou ¢i psoriatickou artritidou nebo détem
mladSim 6 let nebo s hmotnosti niZ8i nez 62,5 kg s psoriazou.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Benepali
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které Vy nebo dité uzivate, které jste v nedavné
dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat (v€etné anakinry, abataceptu nebo sulfasalazinu).

Vy nebo dité byste neméli pouzivat ptipravek Benepali s 1éky, které obsahuji 1éCivou latku anakinru
nebo abatacept.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Zenam ve véku, kdy mohou otéhotnét, se doporucuje, aby pouzivaly vhodnou antikoncepci, aby
neotéhotnély béhem 1écby piipravkem Benepali a po dobu tii tydnti po ukonceni [éCby.

Piipravek Benepali se smiv prub&hu téhotenstvi pouZivat, pouze pokud je to nezbytné nutné.

Pokud Vam byl podavan béhem téhotenstvi piipravek Benepali, muze u Vaseho novorozence
existovat vyssi riziko infekce. Jedna studie ukazala, ze kdyz byl matkam v t€hotenstvi podavan
etanercept, vyskytlo se vice vrozenych vad v porovnani s t€hotenstvimi matek, kterym nebyl podavan
etanercept ani jiné podobné léky (antagonisté TNF), avSak nebyl hlasen zadny zvlastni druh vrozenych
vad. V jiné studii nebylo zjisténo zvysené riziko vrozenych vad, pokud matka dostavala béhem
tehotenstvi etanercept. Lékat Vam pomize rozhodnout, zda pifinosy 1é¢by prevazuji nad moznymi
riziky pro dité. Pokud chcete béhem 1é¢by piipravkem Benepali kojit, promluvte si se svym lékafem.
Je dulezité, abyste détského 1ékare a dalsi zdravotnické pracovniky informovala o uzivani piipravku
Benepali v t€hotenstvi a v obdobi kojeni jesté pted tim, nez Vase dité dostane jakoukoli vakcinu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nejsou k dispozici Zadné informace o tom, Ze ptipravek Benepali ovlivituje schopnost Fidit nebo
obsluhovat stroje.

Pripravek Benepali obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 50 mg, to znamena, Ze
V podstaté je ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Benepali pouziva

Vzdy pouzivejte tento pfipravek presné podle pokynti svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se
se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Jestlize mate pocit, Ze ucinek piipravku Benepali je piili§ silny nebo naopak prili§ slaby, informujte o
tom svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

PouZitiu dospélych pacienti (vék 18 let a vice)

Revmatoidniartritida, psoriaticka artritida a axialni spondylartritidy véetné ankylozujici spondylitidy
Obvykla davka je 50 mg jednou tydné ve formé injekce pod kizi.

Lékar v§ak mize stanovit odliSnou frekvenci podavani piipravku Benepali.
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LozZiskova lupénka
Obvykla davka je 50 mg jednou tydné.

Alternativné se miize podavat 50 mg dvakrat tydné az po dobu 12 tydnl a potom pokracovat 50 mg
jednou tydné.

Podle Vasi reakce na 1é¢bu Iékat rozhodne, jak dlouho mate ptipravek Benepali pouzivat a zda je tfeba
lé¢eni opakovat. Pokud po 12 tydnech 1é¢by ptipravkem Benepali nedojde ke zlepSeni VaSeho stavu,
muize Vam lékart fici, abyste piestali tento 1ék pouzivat.

Pouziti u déti a dospivajicich

Davka a frekvence davkovani pro dité nebo dospivajiciho bude zaviset na té€lesné hmotnosti a
onemocnéni. Vas 1ékar urci spravnou davku pro dité a predepise pozadovanou silu etanerceptu.
Pediatri¢ni pacienti o hmotnosti 62,5 kg nebo vy$$i mohou dostavat 25 mg podavanych dvakrat tydné
nebo 50 mg jednou tydné predplnénou injekéni stiikatkou nebo piedplnénym perem s pevné
stanovenou davkou.

K dispozici jsou dalsi ptipravky obsahujici etanercept s vhodnou davkou pro déti.

U pacienti s polyartritidou ¢i rozsitenou oligoartritidou ve véku od 2 let a s hmotnosti62,5 kg nebo
vy$8i nebo u pacientt s artritidou spojenou s entezitidou nebo u pacientt s psoriatickou artritidou ve
véku od 12 let a s hmotnosti62,5 kg nebo vyssi je obvykla davka 25 mg podavanych dvakrat tydné

nebo 50 mg podavanych jednou tydné.

U pacientu s lupénkou ve véku od 6 let a s hmotnosti62,5 kg nebo vyssi je obvykla davka 50 mg a
podava se jednou tydné. Pokud piipravek Benepali nevykazuje Gcinek na stav ditéte po 12 tydnech
lécby, mtize 1ékat ukoncit podavani tohoto 1éku.

Lékai Vam poskytne podrobny navod k pfipravé a odméteni vhodné davky.

Zpusob a cesta podani
Piipravek Benepali se podava injekci pod kizi (subkutanni podani).

Podrobny navod k podaniinjekce pripravku Benepali je k dispozici v bodu 7 ,,Navod k pFipravé
a podani injekce pripravku Benepali®“. Roztok pfipravku Benepali se nesmi misit s zddnym jinym
Iékem.

Pro zapamatovani je dobré si zapsat do kalendare dny v tydnu, kdy ma byt ptipravek Benepali podan.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Benepali, neZ jste mél(a)

Jestlize jste pouzil(a) vétsi davku pripravku Benepali, nez byste mél(a) (bud’ injekei pfilis velké davky,
nebo prili§ ¢astym podanim), informujte neprodlené lékaie nebo lékarnika. Vzdy si vezméte vnéjsi
obal od Iéku s sebou, a to i tehdy, je-li prézdny.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Benepali

JestliZze zapomenete podat injekci, mél(a) byste ji aplikovat ihned, jakmile si vzpomenete, ledaze by
nésledujicipravidelna davka méla byt podana nasledujici den. V tom piipadé zapomenutou davku
vynechejte. Potom pokracujte v injekcich v obvyklé dny. Pokud si nevzpomenete az do dne, kdy ma
byt podana nasledujici injekce, nezdvojnasobujte davku (dvé davky ve stejny den), abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Benepali
Po preruseni 1écby se mohou vratit ptiznaky onemocnéni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajicise pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
lekarnika.
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4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezddouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce
Jestlize se vyskytne néktery z nasledujicich stavi, nepouzivejte dale piipravek Benepali. Informujte

A4

neprodlené lékai‘e, nebo navstivte oddéleni pohotovosti nejbliZ§iho zdravotnického zarizeni.

Potize s polykanim nebo dychanim

Otok obliceje, hrdla, rukou nebo nohou.

Pocit nervozity nebo uzkosti, pocit buseni srdce, nebo nahlé zrudnuti ktize a/nebo pocit horka.
Tezka vyrazka, svédéni, nebo kopfivka (vyvysené cervené nebo bledé skvrny na kuzi, které
Casto svedi).

Zavazné alergické reakce jsou vzacné, avsak kterykoliv z ptiznakli uvedenych vySe mlize znamenat
alergickou reakci na ptipravek Benepali, proto neprodlené vyhledejte 1ékatskou pomoc.

Zavazné nezadouci ucinky

Jestlize pozorujete nektery z nasledujicich stavii, mizete Vy nebo dité potfebovat urgentni 1ékatskou
pomoc.

Znémky zavazné infekce (véetné zapalu plic, hlubokych koznich infekei, infekei kloubi a infekce
krve), jako vysoka horecka, ktera muze byt spojena s kaslem, dusnosti, zimnici, slabosti, nebo
vznikem horkych cervenych citlivych bolestivych oblasti na kiizi nebo v kloubech.

o Znamky krevnich chorob, jako krvaceni, podlitiny nebo bledost.

. Znamky nervovych poruch, jako necitlivost nebo mravenéeni, zmény vidéni, bolest o¢i, nebo
nastup slabosti v horni nebo dolni koncetin¢.
o Znamky srde¢niho selhani nebo zhorseni srde¢niho selhani, jako inava nebo dychavi¢nost

pri aktivité, otok kotnikt, pocit plnosti v krku nebo v bfise, no¢ni dychavi¢nost nebo kasel,
zmodrani nehtovych lizek nebo okoli rta.

. Znamky zhoubného nadorového onemocnéni: zhoubné nadorové onemocnéni mize
postihnout vSechny ¢asti téla vCetné klize a krve a onemocnéni se miiZze projevovat v zavislosti
na typu a misté zhoubného nadorového onemocnéni. Tyto zndmky onemocnéni mohou
zahrnovat ubytek hmotnosti, horecku, otoky (bolestivé ¢i nebolestivé), pretrvavajici kasel,
ptitomnost boule na téle nebo vyristky na kazi.

. Znamky autoimunitnireakce (nové vytvoiené protilatky mohou poskodit normalni tkané v
téle) jako jsou bolest, svédéni, slabost a poruchy dychédni, mysleni, vnimani nebo zraku.

o Znamky lupusu nebo syndromu podobnému lupusu, jako jsou zmény hmotnosti, pietrvavajici
vyrazka, horecka, bolest kloubti nebo svalti, inava.

o Znamky zanétu cévni stény, jako jsou bolest, horecka, zarudnuti nebo horkost kiize, svédéni.

Tyto nezaddouci ucinky jsou vzacné nebo méné ¢asté, ale predstavuji zdvazné stavy (n€které z nich
mohou vzacné skoncit i smrti). Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych nezddoucich
ucinkd, neprodlen¢ informujte 1ékafe nebo navstivte nejblizsi zdravotnické zatizeni.

Jiné nezédouci ucinky
Znédmé nezadouci ucinky ptipravku Benepali zahrnuji nize uvedené ve skupinach s klesajici Cetnosti:

. Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientit)
Infekce (v€etné nachlazeni, zanétu vedlejSich nosnich dutin, zanétu pradusek, infekce
mocovych cest, zan¢tu kiize); reakce v miste injekce (vCetné krvaceni, podlitin, zCervenani,
sveédéni, bolesti a otoku).
Reakce v misté injekce (nedostavuji se tak Casto po prvnim mésici 1é¢eni).
U nékterych pacientt se rozvinula reakce v pfedchozim misté injekce.
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Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttl)
Alergické reakce; horecka; svédéni; vyrazka; protilatky proti normalnitkani (tvorba
autoprotilatek).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 z 100 pacientl)

Zavazné infekce (vcetn¢ zapalu plic, hlubokych infekci kiize, infekcei kloubt, infekci krve a
infekce v riznych mistech); zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani; nizky pocet ¢ervenych
krvinek, nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet neutrofilti (typ bilych krvinek); nizky pocet
krevnich desticek; rakovina klize (s vyjimkou melanomu); lokalizované otoky kiize
(angioedém); koptivka (vyvySené Cervené nebo bledé skvrny na kuzi, které casto sveédi); o¢ni
zanét; lupénka (nova nebo zhorsujici se); zanét cévni stény postihujici vice organil; zvysené
hodnoty jaternich testl v krvi (u pacientl 1écenych soucasné methotrexatem se frekvence
vyskytu zvysenych hodnot jaternich testl v krvi udava jako Cetnost ,,casta®); kiece a bolest

V oblasti bficha, prijem, ubytek hmotnosti nebo krev ve stolici (zndmky stfevnich problému).

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 pacientti)

Zavazné alergické reakce (vCetné zavaznych lokalizovanych otoki kiize a sipani); lymfom (typ
nadorového onemocnéni krve); leukemie (nadorové onemocnéni postihujici krev a kostni dien);
melanom (typ rakoviny kiize); kombinace nizkého poctu krevnich desti¢ek, Cervenych a bilych
krvinek; poruchy nervového systému (se zavaznou svalovou slabosti a zndmkami a ptiznaky
podobnymi roztrousené sklerdze nebo zanétu o¢nich nervii nebo michy); tuberkul6za; novy
nastup méstnavého srde¢niho selhani; kiece; lupus erythematodes, nebo onemocnéni, které jej
klinicky ptfipomina (pfiznaky mohou zahrnovat pretrvavajici vyrazku, horecku, bolest kloubti a
unavu); ktera miize vést k zavaznym puchytim a k olupovani kiize; zanétlivé onemocnéni jater
vyvolané poruchou imunitniho systému (autoimunitnihepatitida; u pacientd 1é¢enych soucasné
methotrexatem se frekvence vyskytu udava jako ¢etnost ,,méné Casta“); porucha imunity, ktera
miuZe postihnout plice, kizi a lymfatické uzliny (sarkoidéza); zanét nebo zjizveniplic (u
pacientt 1é¢enych soucasné€ methotrexatem se frekvence vyskytu udava jako ¢etnost ,,méné
Casta®); Lichenoidni reakce (svédiva Cervenofialova kozni vyrazka a/nebo bélavé sit'ovité
kresby na sliznicich); oportunniinfekce (které zahrnujituberkul6zu a jiné infekce; které se
vyskytujiv disledku oslabeného imunitniho systému); erythema multiforme (zanétliva kozni
vyrazka); kozni vaskulitida (zanét cév v kiizi); poSkozeni nervii véetné Guillainova—Barrého
syndromu (zadvazné onemocnéni, které mtize postihovat dychani a poskodit organy v téle);
poskozeni drobnych filtrii v ledvinach, které vede ke Spatné funkci ledvin (glomerulonefritida).

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10000 pacientit)
Porucha tvorby krevnich bunék v kostni dieni; toxick& epidermalninekrolyza (Zivot ohrozujici
kozni onemocnéni).

Cetnost neznama (z dostupnych udaji nelze uréit)

Merkelav bunéény karcinom (typ rakoviny ktize); Kaposiho sarkom (vzacné nadoroveé
onemocnéni souvisejici s infekei vyvolanou lidskym herpesvirem typu 8. Kaposiho sarkom se
nejéastéji vyskytuje ve formé fialovych skvrn na kiizi); nadmérna aktivace bilych krvinek
spojena se zanétem (syndrom aktivace makrofagi); recidiva (opakovani) hepatitidy B (jaterni
infekce); zhorSeni stavu dermatomyositidy (zanét svalii a svalova slabost spojend s kozni
vyrazkou); listerie (bakteridIniinfekce).

Nezadouci uc¢inky u déti a dospivajicich
Nezadouci ucinky a jejich Cetnost pozorované u déti a dospivajicich jsou podobné tém, které jsou
uvedeny vyse.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
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nezadoucich téink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt miZete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Benepali uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené obalu a stitku pfedplnéného pera
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte predplnéna pera v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Po vyjmuti pedplnéného pera z chladnicky pockejte priblizné 30 minut, az dosahne roztok
pFipravku Benepali v peru pokojoveé teploty. Neohiivejte Zadnym jinym zptisobem. Pak se
doporucuje ptipravek Benepali ihned pouzit.

Pripravek Benepali 1ze jednorazové mimo chladnicku po dobu az 31 dnti uchovavat pfi teploté
maximalné do 30 °C; po této dob¢ nesmi byt znovu uchovavan v chladu. Ptipravek Benepali musi byt
zlikvidovan, pokud neni pouzit do 31 dnii po vyjmuti z chladnic¢ky. Doporucuje se zaznamenat si
datum, kdy byl ptipravek Benepali vyjmut z chladnicky, a datum, po kterém musi byt piipravek
Benepali zlikvidovan (ne déle nez 31 dnti po vyjmuti z chladnicky).

Zkontrolujte roztok v peru pohledem skrz kontrolni okénko. Roztok by mél byt Ciry az mirné
opalescentni, bezbarvy nebo svétle zluty a mtize obsahovat malé bilé nebo téméi pruhledné ¢astice
proteinu. Toto je normalni vzhled pfipravku Benepali. NepouZivejte tento 1é¢ivy piipravek, pokud si
povsimnete, Ze roztok zménil barvu, je zakaleny, nebo jestlize jsou v ném pfitomny jiné nez vyse
popsané ¢astice. Jestlize si nejste jist(a) vzhledem roztoku, pozadejte 1ékarnika o spolupréci.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahajichranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Benepali obsahuje

- Lécivou latkou Benepali je etanercept. Jedno predplnéné pero obsahuje 50 mg etanerceptu.

- Pomocnymi latkami jsou: sachar6za, chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro injekci (viz bod 2 ,,Benepali
obsahuje sodik®).

Jak pripravek Benepali vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Benepali se dodava jako injekéni roztok v predplnéném peru (injekeni roztok). Pero
obsahuje ¢iry aZ slab& opalescentni, bezbarvy nebo slabé zluty injekéni roztok (injekce).

Ptipravek Benepali je dostupny v balenich obsahujicich 4 pifedplnéna pera a balenich s vice kusy
obsahujicich 3 papirové krabi¢ky po 4 piedplnénych perech. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti
baleni.

Drzitel rozhodnutio registraci
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemsko
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Vyrobce

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A

Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Buarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: +359 249 176 81

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)89 996 177 00

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

E\\daoa
Genesis Pharma S.A.
TnA: +30211 176 8555

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

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.

133

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 27 78 15 79

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 21 93 95 87

0 sterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 4822116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792

Roménia
Ewopharma Roménia SRL
Tel: + 40 212 601 407

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.



Tel: +353 (0)1 513 33 33 Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Island Slovenska republika
Icepharma hf. Biogen Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 800 9836 Tel: + 421 (0)2 333 257 10
Italia Suomi/Finland

Biogen ltalia s.r.l. Biogen Finland Oy

Tel: + 39 (0)6 899 701 50 Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08
Kvbztpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB

TmA: + 357 22 00 04 93 Tel: +46 (0)8 525 038 36
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod K pouziti

Predtim, nez zacnete piipravek Benepali pouZzivat a pokazdé, kdyz obdrzite nové baleni na zaklad¢
l1ékatského predpisu, si prectéte navod k pouziti. Mohou v ném byt nové informace.
e Nepokousejte si podat injekci sam/a, pokud Vam lékat nebo zdravotni sestra neukazali, jak
se injekce podava.

Jednorazové predplnéné pero obsahuje jednu davku 50 mg piipravku Benepali.

Zvolte si dobfe osvetlenou, Cistou pracovni plochu a shromazdéte na ni veskeré vybaveni, které budete
potiebovat.
e Nova predplnéné pero pripravku Benepali

(@ T Benepali” D r D

Krytka jehly Kontrolni okénko

o Ptedplnéné pero neproti‘epavejte.
Balenineobsahuje:

o 1 tampon namoceny v alkoholu, gazovy polstaiek a naplast

tampon
namocéeny
v alkoholu

o Nadobu na likvidaci ostrych piFedméta

&/

A. Nez zaénete s podanim injekce

1. Zkontrolujte piredplnéné pero:
Zkontrolujte dobu pouZitelnosti na obale predplnéného pera.
e Nepouzivejte predplnéné pero poté, co vyprsela doba pouzitelnosti.
e Nepouzivejte predplnéné pero, pokud spadlo na tvrdy povrch. Mize dojit k rozbiti soucasti
uvnitt predplnéného pera.
e Nepouzivejte predplnéné pero, pokud chybi krytka jehly, nebo kdyZ neni bezpecné
pripevnéna.

2. Zkontrolujte roztok:
Prohlédnéte si 1é¢ivy pripravek kontrolnim okénkem.
Lécivy pripravek ma byt ¢iry az mirn€ opalescentni, bezbarvy nebo svétle zluty a miize obsahovat
malé bilé nebo témét prihledné ¢astice bilkoviny.
e Nepouzivejte roztok, jestlize zménil barvu, je zakaleny, nebo jestliZe jsou v ném
pritomny jiné neZ vySe popsané Castice.
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3. Nechte léCivy pripravek dosahnout pokojové teploty:
Z Kkrabicky uloZené v chladnic¢ce vyjméte jedno piredplnéné pero a nechte jej pred injek¢énim
podanim pri pokojové teploté nejméné 30 minut.
Je to dilezité, protoze pak bude injek¢ni podani lé¢ivého pripravku snadnéjsi a pohodIné;jsi.
e Nesnimejte krytku jehly, dokud nebudete piipraven/a injekci podat.

e K ohrati ptipravku Benepali nepouzivejte tepelné zdroje, jako je naptiklad mikrovinna
trouba nebo horka voda.

4. Vyberte misto vpichu injekce:

Predni strana Zadni strana

Predplnéné pero s pripravkem Benepali je uréeno pro podkoZni injekéni podani. Podava se

do stehna, krajiny bi'i$ni nebo zadni strany horni ¢asti paze (viz obrézek vlevo).

Pro kaZdou injekci si vyberte vZdy jiné misto.

Pokud injekci podavate do krajiny bfi$ni, vyberte si misto, které je nejméné 5 cm od pupku.

e Nepodavejte injekci do mista, které je zarudlé, tvrdé, pohmozdéné nebo bolestivé.

e Nepodavejte injekci do jizev nebo strii.

e Jestlize mate lupénku, nesmite podat injekci do vyvySenych, tlustych, ¢ervenych nebo
Supinatych ¢asti ktize ani do jinak poskozenych mist na kazi (1ézi).

B. Kroky pri podani injekce

~

Omyjte si ruce mydlem a vodou.
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Krok 2:

¢

Oti'ete kiiZi v misté vpichu tamponem namoc¢enym v
alkoholu.

Viz ,,Vyberte misto vpichu injekce®, kde jsou pokyny pro
vybér mista vpichu.

e  Pied podanim injekce se tohoto mista jiz nedotykejte.

Stahnéte krytku jehly pfimym tahem a zlikvidujte jej

odhozenim do kose nebo nadoby na ostré piedméty.

e Neotacejte ani neohybejte kryt jehly, kdyz jej
odstranujete, protoze to mtize jehlu poskodit.

e Nikdy kryt na jehlu znovu nenasazujte.

Jemné roztahnéte kiZi v ofisténém misté pro vpich
injekce. PFredplnéné pero drzte v ihlu 90 stupiii vici
kuzi.

e  Kuzi nesvirejte.

e Roztazenim kiize vytvotite pevny povrch.

Pevné pritlacte predplnéné pero doli do mista urceného
k podantinjekce.

Zatizeni klikne, kdyz za¢ne injekéni podani.

DrZte i nadale predplnéné pero pevné piitlacené k mistu
vpichu.

Zarizeni klikne podruhé.
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Krok 6:

U
7

Krok 7:

& g
N

Likvidace:

C. Péce o mkto vpichu injekce

Po druhém kliknuti pomalu po¢itejte do 15, aby bylo

zajiSténo uplné injekcni podani.

e Neuvoliiujte tlak proti mistu vpichu pfed dokoncenim
injekce.

e Nepohybujte predplnénym perem v prubéhu injekce.

Odstraiite prazdné pero z kiiZe.

Kryt jehly zcela jehlu zakryje.

Zkontrolujte Zluty pist pera v okénku, abyste si ovérili,
Ze byla podana plna davka.

Prazdné pero zlikvidujte ve schvalené nadobé na ostré

predméty.

Informujte se u svého poskytovatele zdravotni péce na

pokyny, jak spravné likvidaci plné odpadni nadoby na ostré

predméty. Nadoby na likvidaci ostrych predméti mizete

zakoupit v mistni 1ékarné.

e Neodhazujte odpadni nadobu na ostré piedméty do
doméciho odpadu.

e Nerecyklujte.

e  Uchovavejte tuto nadobu mimo dohled a dosah déti.

Pokud dojde ke krvaceni v misté vpichu, pfitlacte na misto vpichu gézovy tampon.

e MHto vpichu netfete.

Podle potteby misto vpichu pielepte naplasti.
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