PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

50 mg, injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 50 mg etanerceptu.

50 mg, injekéni roztok v predplnéném peru

Jedno predplnéné pero obsahuje 50 mg etanerceptu.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni 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

Revmatoidni artritida

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 1ékd, vcetné
methotrexatu (pokud neni kontraindikovan), nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovedi.

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

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

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

Juvenilni idiopatické 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.



Lécba psoriatické artritidy u dospivajicich ve v€ku od 12 let, u nichz nebylo dosazeno adekvatni
odpovédi 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 1é¢bu nebo u nichz konvencni 1é€ba nebyla tolerovana.

Psoriaticka artritida

Lécba aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych v piipadech, kdy po predchozim podani
jinych chorobu modifikujicich 1€kii nebylo dosazeno adekvéatni 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.

Axialni spondylartritidy

Ankylozujici spondylitida
Lécba dospélych se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitidou, jestlize nebylo dosazeno adekvatni
odpoveédi konvencni 1é¢bou.

Radiograficky neprokazatelna axialni spondylartritida

Lécba dospélych se zavaznou radiograficky neprokazatelnou axidlni spondylartritidou s objektivnimi
znamkami zanétu indikovanymi zvySenou hladinou C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo prokazanymi
pti zobrazeni magnetickou rezonanci (MR), ktefi méli nedostatecnou odpovéd’ 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 Iékafe 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 léCeni piipravkem Benepali maji dostat kartu pacienta.
Ptipravek Benepali je dostupny v sile 25 a 50 mg.

Davkovani

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

Psoriaticka artritida, ankylozujici spondylitida a radiograficky neprokazatelnd axialni
spondylartritida
Doporucena 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 tydnid 1é¢by. Pokracovani v 1é¢b¢ je tieba pecliveé zvazit u pacienta, ktery na ni béhem
této doby nevykazuje odpovéd'.

LozZiskova psoridaza

Doporucend davka je 50 mg etanerceptu podana jednou tydné. Alternativné mtze byt poddvano 50 mg
2x tydn€ 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 tydnl. U nékterych dospélych pacientd mize byt
vhodné pokrac¢ovani v terapii po 24 tydnech (viz bod 5.1). U pacienti, ktefi nevykazuji odpoveéd po
12 tydnech, ma byt 1écba ukonéena. Je-li indikovana opakovana lé¢ba ptipravkem 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 tprava 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

Ptipravek Benepali je k dispozici pouze jako ptfedplnéna injekeéni stiikacka o obsahu 25 mg,
predplnéna injekcni 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, nemaji piipravek Benepali dostavat. Pokud je potieba podat alternativni davku,
maji se pouzit jiné pfipravky s etanerceptem, které takovou moznost nabizi.

Dévka 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 injekéni 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.

Juvenilni idiopaticka artritida

Doporucena 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 odpoveéd’ po 4 mésicich, ma byt terapie
ukoncena.

v

Pro podévani détem s JIA s hmotnosti niz§i nez 25 kg miize byt vhodné;jsi 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 pacientl vSak naznacuji, Ze bezpecnostni profil u déti ve véku 2 az 3 let je podobny
jako u dospélych a déti ve veku 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 juvenilni idiopatické artritidy neni obecné pouziti etanerceptu vhodné.
Loziskova psoriaza u deti (vék 6 let a starsi)

Doporucend davka je 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné az po dobu 24 tydni. U
pacientd, kteti nevykazuji Zadnou odpovéd po 12 tydnech, ma byt terapie ukoncena.
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Pokud je indikovana opakovana 1écba ptipravkem 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.

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

Uplny névod 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, v¢etné vynechani
davky, jsou k dispozici v pribalové informaci, bod 3.

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

Lécba pripravkem Benepali nesmi byt zah4jena u pacientt s aktivni infekei véetné chronickych a
lokalnich infekci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravkt ma se pichledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce

Pacienti maji byt vySetfeni na infekce pied zahajenim, v prub€hu a po ukonceni léCeni piipravkem
Benepali, pficemz je tieba brat v tivahu, ze primérny polocas vylucovani etanerceptu je ptiblizné
70 hodin (rozmezi 7-300 hodin).

Pfi pouzivani etanerceptu byly pozorovany zavazné infekce, sepse, tuberkuldza a oportunni infekce,
vcetné invazivnich plisnovych infekei, listeridza a legioneloza (viz bod 4.8). Pfic¢inou téchto infekci
byly bakterie, mykobakterie, plisné, viry a parazité (véetné protozoi). V nékterych pripadech,
obzvlasté u plisnovych a dalsich oportunnich infekei, nebyly tyto infekce rozpoznany, coz vedlo k
opozdénému nasazeni piislusné 1écby a nékdy k umrti. Pti vySetfeni pacientli na pritomnost infekce je
tteba brat v uvahu riziko pacienta vzhledem k vyznamnym oportunnim infekcim (napft. expozice
endemickym mykozam).

Pacienty, u kterych se v pribéhu 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 ptipravku Benepali pacientlim, ktefi maji v anamnéze opakované nebo
chronické infekce nebo trpi stavy, které mohou vytvaret dispozici k infekcim, napt. pokrocily nebo
Spatné kompenzovany diabetes.



Tuberkul6za

U pacientli lécenych etanerceptem byly hlaseny piipady aktivni tuberkul6zy vcetn¢ miliarni a
extrapulmonalni tuberkulozy.

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Benepali musi byt vSichni pacienti vySetfeni na aktivni a inaktivni
(latentni) tuberkul6zu. Toto vysetfeni ma obsahovat podrobnou lékaiskou anamnézu a osobni
anamnézu tuberkul6zy, mozny ptedchozi kontakt s tuberkulézou a pfedchozi a/nebo soucasnou
imunosupresivni terapii. U vSech pacientti musi byt (v souladu s lokdlnimi doporuc¢enimi) provedeny
vhodné screeningové testy - tj. tuberkulinovy kozni test a rentgen hrudniku. Doporucuje se
zaznamenat vysledky téchto vySetieni do karty pacienta. Predepisujicim 1ékaiim se pfipomina riziko
fale$n€ negativnich vysledkt tuberkulinovych testi, zv1asté u pacientt téZce nemocnych nebo se
sniZenou imunitou.

Pfi pozitivni diagnoze aktivni tuberkulozy se nesmi terapie piipravkem Benepali zah4jit. Pokud je
diagnostikovana inaktivni (latentni) tuberkuldza, antituberkuldzni 1é€ba latentni tuberkuldzy musi byt
zahajena pied zacatkem terapie piipravkem Benepali a v souladu s mistnimi doporucenimi. 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 pripravkem
Benepali objevi znamky/ptiznaky naznacujici tuberkulozu (napf. pretrvavajici kasel, chfadnuti/ztrata

hmotnosti, zvySena teplota), maji vyhledat 1€katfskou pomoc.

Reaktivace hepatitidy B

U pacientt, ktefi byli v minulosti infikovani virem hepatitidy B (HBV) a [éCeni soub€zné antagonisty
TNF vcetné 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 1écby
ptipravkem Benepali se musi u pacientl provést test na infekci HBV. U pacientti s pozitivnim
vysledkem testu na infekci HBV se doporucuje konzultace s 1ékafem, ktery je odbornikem v 1é¢bé
hepatitidy B. Pti podavani ptipravku Benepali pacientlim, kteti byli v minulosti infikovani HBV, je
tteba opatrnosti. Tito pacienti musi byt po celou dobu 1écby a nékolik tydnti po jejim ukonceni
sledovani na znamky a ptiznaky aktivni infekce HBV. Nejsou k dispozici dostatecné udaje o 1écbé
HBYV infikovanych pacientd antivirovou terapii spole¢n¢ s terapii antagonisty TNF. U pacientd, 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. Piipravek Benepali ma byt
podavan s opatrnosti u pacientt s hepatitidou C v anamnéze.

Soudasnd 1é¢ba s anakinrou

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

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 4.5).



Alergické reakce

Casto byly hlaseny alergické reakce spojené s podavanim etanerceptu. Alergické reakce zahrnovaly
angioedém a kopftivku jakozto zdvazné reakce. Vyskytne-li se zavazna alergicka nebo anafylakticka
reakce, 1éc¢ha ptipravkem Benepali musi byt okamzité preruSena a ma byt zahajena adekvatni terapie.

Imunosuprese

-----

antagonisté TNF vcetné etanerceptu, ovlivni pfirozenou ochranu proti infekcim a malignitam. Ve
studii se 49 dospélymi pacienty s revmatoidni artritidou Ié€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 nasledk. Pacienti s vyraznou expozici viru
varicely musi doCasné prerusit 1éCeni pripravkem Benepali a je tieba 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 (véetne
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 pacientii. Jejich vyskyt v§ak byl vzacny a
obdobi sledovani pacientt lécenych placebem bylo krat$i 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 pacientli s revmatoidni artritidou pii dlouhotrvajicim
prabehu a vysoké aktivit€ zanétlivého onemocnéni predpokladané, coz komplikuje odhad rizika.

Na zaklad¢ soucasného stavu znalosti nelze u pacientli 1écenych antagonisty TNF vyloucit mozné
riziko rozvoje lymfomi, leukemie ¢i jinych hematopoetickych nebo solidnich malignit. Pti 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 tfteba zvySené
opatrnosti.

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

Karcinomy kiize

U pacientli 1écenych antagonisty TNF, véetn€ etanerceptu, byly hlaseny pfipady melanomu a
nemelanomového karcinomu ktize (NMSC). U pacientti [éCenych etanerceptem byly v
postmarketingovém obdobi velmi ztidka hlaseny piipady Merkelova buné¢ného karcinomu. U v§ech
pacienttl, zejména u té€ch s rizikovymi faktory pro vznik karcinomu ktize, se doporucuje pravidelné
vySetfeni klize.

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



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 dospé€lych pacientech s psoriatickou
artritidou dostalo 184 pacientti ve 4. tydnu také multivalentni pneumokokovou polysacharidovou
vakcinu. V této studii vétSina pacientt s psoriatickou artritidou, ktefi dostavali etanercept, byla
schopna vykazat u¢innou imunitni odpovéd’ B-lymfocytt na pneumokokovou polysacharidovou
vakcinu, ale titry byly v thrnu mirné nizsi, pfi¢emz nékolik pacientd mélo dvojnasobné vyssi titry v
porovnani s pacienty, ktefi nedostavali etanercept. Klinicky vyznam tohoto jevu neni znamy.

Tvorba autoprotilatek

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

Hematologické reakce

U pacientt lécenych etanerceptem byly vzacné zjiStény piipady pancytopenie a velmi vzacné piipady
aplastické anemie, nekteré s fatdlnim koncem. Pozornost musi byt vénovana pacientim IéCenym
ptripravkem Benepali, kteti maji v anamnéze krevni dyskrazii. VSichni pacienti 1é¢eni piipravkem
Benepali a rodi¢e/pecovatelé musi byt upozornéni, aby neprodlené vyhledali 1ékaiskou pomoc v
ptipadé€ rozvoje znamek a ptiznaki ptipominajicich krevni dyskrazii nebo infekci u pacienta (napf.
pretrvavani horecky, bolest v krku, podlitiny, krvaceni a bledost). Tito pacienti musi byt bezodkladné
vySetfeni, véetné vysetieni uplného krevniho obrazu; pii potvrzeni krevni dyskrazie musi byt
ptipravek Benepali vysazen.

Neurologické poruchy

Vzéacné byly u pacientil 1é¢enych etanerceptem zaznamenany demyelinizacni 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
podavani etanerceptu pacientiim s roztrousenou skler6zou, klinické studie jinych antagonisti TNF u
pacientt s roztrousenou skler6zou prokazaly zvyseni aktivity onemocnéni. Pti zvazovani podavani
ptipravku Benepali pacientim 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 pacientl s revmatoidni artritidou nevedla kombinace
etanerceptu a methotrexatu k neocekavanym bezpecnostnim néalezlim, a bezpec¢nostni 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 léky (DMARD) nebyla sledovana.

Pouziti etanerceptu pii terapii psoriazy v kombinaci s jinymi zplisoby systémové 1éEby nebo s
fototerapii nebylo 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 zkuSenosti s témito pacienty jsou omezené.



Méstnavé srde¢ni selhani

Lékaii 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 u¢innosti. Udaje z
jedné z téchto studii, i kdyz nepfesvéd¢ive, naznacuji moznou tendenci ke zhorSeni mestnavého
srde¢niho selhani u pacientti 1é¢enych etanerceptem.

Alkoholicka hepatitida

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

Wegenerova granulomatoza

Placebem kontrolovana studie, v niz bylo 89 dospélych pacientl 1éCeno etanerceptem a standardni
terapii (zahrnujici cyklofosfamid nebo methotrexat a glukokortikoidy) v priméru po dobu 25 mésict,
neprokazala ucinnost etanerceptu pii 1écbé Wegenerovy granulomatdzy. U pacientil 1écenych
etanerceptem byl signifikantné vyssi vyskyt riiznych typti malignit (jinych nez koznich) nez v
kontrolni skupiné. Pripravek Benepali se nedoporucuje k 1é¢bé Wegenerovy granulomatozy.

Hypoglykemie u pacientu s 1é¢bou diabetu

U pacientli lécenych antidiabetiky byly po zahdjeni 1écby etanerceptem hlaseny piipady
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 mlads$imi
pacienty, ve studiich faze 3 u revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy a ankylozujici spondylitidy,
pozorovany zadné celkové rozdily v nezadoucich Gcincich, zavaznych nezadoucich ucincich a
zavaznych infekcich. Lécbe starSich pacientti musi byt vSak 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 zahajenim terapie etanerceptem (viz Ockovani uvedené vyse).

Piipravek Benepali obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 50 mg, to znamena, ze
V podstaté je ,,bez sodiku‘.



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 [é¢enymi samotnym etanerceptem nebo samotnou anakinrou
(starsi data).

Navic ve dvojit€ 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 pacientdl, 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 1écba se sulfasalazinem

V klinické studii na dospélych pacientech, ktefi dostavali pevné stanovené davky sulfasalazinu, ke
kterym byl ptidan etanercept, méli pacienti statisticky vyznamny pokles prumérného poctu bilych
krvinek ve srovnani se skupinou, lé¢enou bud’ samotnym etanerceptem, nebo samotnym
sulfasalazinem. Klinicky vyznam této interakce neni znamy. Pfi zvazovani 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).

Zadné 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 pribéhu
1écby a tfi tydny po ukonceni 1éCby piipravkem Benepali.

Te&hotenstvi

Toxikologické studie na potkanech a kralicich neodhalily Zadné poskozeni plodu nebo narozenych
mladat etanerceptem. Uginky etanerceptu na vysledek t&hotenstvi byly hodnoceny ve dvou
observacnich kohortovych studiich. Vyssi frekvence zavaznych vrozenych vad byla pozorovana v
observacni studii porovnavajici t€hotenstvi 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$8i miru spontanniho potratu, porodu mrtvého plodu nebo mensich
malformaci. V jiné observa¢ni 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 ptipravkim (n = 3 497), nebylo zaznamenano zvySené riziko
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zavaznych vrozenych vad (neadjustovany pomér $anci [OR] = 1,22, 95% CI: 0,79-1,90; adjustovany
OR = 0,96, 95% CI: 0,58-1,60 po adjustaci z hlediska zem¢&, onemocnéni matky, parity, véku matky
a koufeni v Casné fazi t€hotenstvi). Z této studie nevyplynulo ani zvy$ené riziko mensich vrozenych
vad, pfed¢asného porodu, porodu mrtvého plodu nebo infekci v prubéhu prvniho roku Zivota u
kojenciti narozenych Zenam, které byly béhem téhotenstvi vystaveny etanerceptu. Piipravek Benepali
se smi behem téhotenstvi pouzivat, pouze pokud je to nezbytné nutné.

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

Kojeni

U kojicich potkant 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 obdobi kojeni lze zvazit, je nutno vzit v uvahu prospésnost
kojeni pro dit¢ a prospésnost 1é¢by pro matku.

Ocekava se, Ze systémova expozice u kojenych déti bude nizkd, protoze etanercept se do zna¢né miry
rozklada v gastrointestinalnim traktu, ale k dispozici jsou pouze omezené daje ohledné systémové
expozice U kojenych déti. Podavani zivych vakcin (napi. BCG) kojenému ditéti, kdyZ matka dostava
etanercept, lze proto zvazit 16 tydnd 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 reprodukeni 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,
sveédéni, zarudnuti a krvaceni v misté vpichu), infekce (napf. 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 nezadouci ucinky. Antagonisté TNF,
jako je etanercept, plisobi na imunitni systém a jejich podadvani mize ovlivnit pfirozenou ochranu
organismu proti infekcim a vzniku malignit. Zavazné infekce postihuji méné nez 1 ze 100 pacient
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. Pfi poddvani
etanerceptu se objevily vzacné, respektive velmi vzacné, ptipady centrdlni a periferni demyelinizace.
Vzacné byly hlaseny piipady lupusu, s lupusem souvisejicich onemocnéni a vaskulitidy.
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Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinku

Nasledujici piehled nezadoucich Gc¢inki je zalozen na zkusenostech z klinickych studii a
postmarketingovych zkuSenostech.

V ramci tfid organovych systémt jsou nezadouci t€inky uvedeny vedle oznacenti 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 Gasté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi
vzacné (< 1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzicné Velmi vzacné Neni znaimo
organovych >1/10 >1/100 >1/1000 az >1/10000 az < 1/10000 (z dostupnych
systému az<1/10 < 1/100 < 1/1000 udajii nelze
urcit)
Infekce a Infekce Zavazné infekce Tuberkuléza, Reaktivace
infestace (véetm’% (v&etn& pneumonie, | Oportunni o h.epat‘i’tidy B,
infekci celulitidy, infekce (vCetné listerioza
hornich cest 1 invazivnich
. , bakterialni f
dychacich, .. plisnovych,
bronchitidy, artrltlij, s,epse C protozoalnich,
cystitidy, parazitarnich bakterialnich,
infekce infekci)” atypickych
ktize)" mykobakterialnic
h, virovych
infekci a
legionelozy)”
Novotvary Nemelanomovy Maligni Merkeltv
benigni, maligni karcinom kiize” melanom (viz bunécny
a blize neurcené (viz bod 4.4) bod 4.4), karcinom (viz
(zahrnujici cyst a lymfom, bod 4.4),
polypy) leukemie Kaposiho
sarkom
Poruchy krve a Trombocytopenie, | Pancytopenie™ Aplasticka Hemofagocytuj
lymfatického anemie, anemie” ici histiocytdza
systému leukopenie, (Skyljdrom
. aktivace
neutropenie makrofigi)*
Poruchy Alergické reakce | Systémova Zavazné Syndrom
imunitniho (viz poruchy vaskulitida (véetné | alergické/anafyla aktivace
systému kize a podkozni | vaskulitidy s ktické reakce makrofagh”,
tkan¢), tvorba pozitivnimi anti- (vCetné zhorSeni
autoprotilatek” neutrofilnimi angioedému, piiznakt
cytoplazmatickymi | bronchospasmu), dermatomyositi
protilatkami) sarkoid6za dy
Poruchy Bolest hlavy Demyelinizace
nervového CNS
systému pripominajici
roztrous$enou
skler6zu nebo
lokalizované
ptipady

demyelinizace ,
jako napft. zanét
n. opticus nebo
transverzalni
myelitida (viz
bod 4.4),
periferni
demyeliniza¢ni
stavy vcetné
syndromu
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Trida Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
organovych >1/10 > 1/100 >1/1000 az >1/10000 az < 1/10000 (z dostupnych
systému az<1/10 < 1/100 < 1/1000 udajii nelze
urcit)
Guillain-Barré,
chronické
zanétlivé
demyeliniza¢ni
polyneuropatie,
demyeliniza¢ni
polyneuropatie
a multifokalni
neuropatie
motoneurond
(viz bod 4.4),
zachvat
Poruchy oka Uveitida, skleritida
Srdec¢ni poruchy Zhorseni Novy nastup
méstnavého méstnavého
srde¢niho selhani srdecniho selhani
(viz bod 4.4) (viz bod 4.4)
Respiracni, Intersticialni
hrudni a plicni
mediastinalni onemocnéni
poruchy (v€etné
pneumonitidy a
plicni fibrozy)”
Gastrointestinalni Zanétlivé
poruchy onemocnéni stiev
Poruchy jater a Zvysené hladiny Autoimunitni
zlu¢ovych cest jaternich enzymi® | hepatitida”
Poruchy ktize a Pruritus, vyrazka | Angioedém, Stevensontiiv- Toxicka
podkozni tkané psoridza (véetné Johnsontiv epidermalni
nove zadinajici syndrom, kozni nekrolyza
nebo zhorujici se a | vaskulitida
pustuldzni, (veetné
zejména dlani a hypersenzitivni
chodidel), vaskulitidy),
kopftivka, erythema
psoriatiformni multiforme,
vyrazka lichenoidni
reakce
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Trida Velmi &asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

organovych >1/10 > 1/100 >1/1000 az >1/10000 az < 1/10000 (z dostupnych
systému az<1/10 < 1/100 < 1/1000 udajii nelze
urcit)
Poruchy svalové Kozni lupus
a kosterni erythematodes,
SOL,'_StaVY a . subakutni kozni
pojivové tkané lupus
erythematodes,
lupus-like
syndrom
Poruchy ledvin Glomerulonefriti
a mocovych cest da
Celkové poruchy | Reakce v Pyrexie
areakce v misté¢ | misté
aplikace injekce
(vCetng
krvaceni,
podlitin,
erytému,
svédéni,
bolesti,
otoku)”

* Viz Popis vybranych nezadoucich u¢inku nize.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Maligni nadory a lymfoproliferativni onemocnéni

V klinickych studiich zahrnujicich 4 114 pacientl s revmatoidni artritidou 1é€enych etanerceptem
priblizné 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
nadorti riznych typu. Zjisténa mira incidence v téchto studiich byla podobna oéekavané incidenci v
obdobném vzorku bézné populace. V klinickych studiich zahrnujicich 240 pacient s psoriatickou
artritidou lécenych etanerceptem pfiblizné 2 roky byly hlaSeny celkem 2 malignity. V klinickych
studiich zahrnujicich 351 pacientd s ankylozujici spondylitidou trvajici déle nez 2 roky bylo u pacientt
1é¢enych etanerceptem hlaseno 6 malignit. Ve skuping 2 711 pacientl 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 karcinomi ktize.

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

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 1é¢eni etanerceptem signifikantné
vy$$i incidenci reakci v misté aplikace injekce (36 % versus 9 %). Lokalni reakce byly pozorovany
obvykle béhem prvniho mésice podavani. Pretrvavaly v priméru ptiblizné 3-5 dnii. Vétsina lokalnich
reakci po injekci etanerceptu nevyzadovala 1é¢bu. Pacienti, kteti byli 1é¢eni, dostali prevazné lokalni
1é¢bu, naptiklad kortikosteroidy, nebo peroralné antihistaminika. Dodate¢né se u n€kterych pacientti
rozvinula opozdéna reakce v poslednim misté aplikace se sou¢asnym projevem reakce v pfedchozim
misté aplikace. Tyto reakce byly vSeobecné piechodného razu a po odlé¢eni se neopakovaly.

V kontrolovanych studiich u pacienti s loZiskovou psoridzou se rozvinula v pribcéhu prvnich 12 tydnt
lokalni reakce v misté injekce u 13,6 % pacientt 1é¢enych etanerceptem v porovnani s 3,4 % pacientd
lécenych 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 % pacient 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 kiizi, infekce
mocovych cest, vaskulitidu a infekce ran. Ve dvouleté aktivnim komparatorem kontrolované studii,
kde byli pacienti léceni 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 infekei.

V placebem kontrolovanych studiich trvajicich az 24 tydni nebyl u pacientti s loziskovou psoridzou
lé€enych etanerceptem a pacientl 1écenych placebem pozorovan rozdil v ¢etnosti infekci. Zavazné
infekce u pacientti 1é¢enych etanerceptem zahrnovaly celulitidu, gastroenteritidu, pneumontii,
cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovou fasciitidu, myositidu, septicky
ok, divertikulitidu a absces. Ve dvojité zaslepenych i otevienych studiich u pacienti s psoriatickou
artritidou byla u jednoho pacienta hlasena zadvazna infekce (pneumonie).

Béhem pouzivani etanerceptu byly hlaseny zdvazné a fatalni infekce; zjisténé patogeny zahrnovaly
baktérie, mykobaktérie (véetné tuberkuldzy), viry a plisn€. Nékteré z nich se objevily v prubéhu
né¢kolika tydnil po zahajeni terapie etanerceptem u pacientll s revmatoidni artritidou, kteti soucasné
meli takové choroby jako napft. diabetes, méstnavé srdecni selhani, aktivni nebo chronickou infekci v
anamnéze (viz bod 4.4). Terapie ptfipravkem Benepali mtize zvysit mortalitu u pacientt se sepsi.

V souvislosti s podavanim etanerceptu byly hlaseny oportunni infekce, véetn¢ invazivnich plisnovych,
parazitarnich (zahrnujici protozoalni), virovych (zahrnujici herpes zoster), bakterialnich (zahrnujici
Listerie a Legionelly) a atypickych mykobakterialnich infekci. V souhrnnych tidajich ziskanych z
klinickych studii byla celkova incidence oportunnich infekci u 15 402 subjektl 1éCenych etanerceptem
0,09 %. Mira Cetnosti vzhledem k expozici byla 0,06 piihod na 100 paciento-rokd. V
postmarketingovém pouzivani tvorily invazivni plisiiové infekce ptiblizné polovinu vSech hlasenych
ptipadl oportunnich infekci v celosvétovém métitku. Nejcastéji hlaSené invazivni plisiové infekce
zahrnovaly Candidu, Pneumocystis, Aspergillus a Histoplasmu. U pacientu, kteti prodélali oportunni
infekce, Cinily invazivni plisiiové infekce vice nez polovinu fatalnich ptipadt. Vétsinu pripada s
fatalnim zakoncenim tvofili pacienti s pneumonii vyvolanou Pneumocystis, nespecifickymi
systémovymi plistiovymi infekcemi a aspergilézou (viz bod 4.4).

Autoprotilatky

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

Vzacné se u nekterych pacienti, véetné pacientli 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 hlasenich existuji ptipady pancytopenie a aplastické anemie, nékteré z nich s
fatalnim koncem (viz bod 4.4).

Intersticialni plicni onemocnéni

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u vSech indikaci frekvence (procento ptipadii)
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 ptipadit) intersticialniho
plicniho onemocnéni 0,47 % (Cetnost ,,méné Casté™). V postmarketingovych hlasenich bylo
zaznamenano intersticidlni onemocnéni plic (v€etné pneumonitidy a plicni fibrozy), n¢kterad z nich
byla fatalni.

Soucasnda lécba s anakinrou

Ve studiich byla u dospélych pacientdl 1écenych soucasné etanerceptem a anakinrou pozorovana vyssi
Cetnost zavaznych infekci nez u pacientd lé¢enych samotnym etanerceptem, a u 2 % pacienti (3

ze 139) doslo k neutropenii (absolutni po&et neutrofilti pod < 1000/mmq). U jednoho pacienta s
neutropenii se 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 ptipadi) nezaddoucich tc¢inki v podobé zvySené hladiny jaternich enzymi u
pacientt 1é¢enych etanerceptem bez soubézné 1éCby methotrexatem 0,54 % (Cetnost ,,mén¢ Casté™). Ve
dvojite zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii, které povolovaly soub&éznou 1é¢bu
etanerceptem a methotrexatem byla frekvence (procento pfipadi) nezadoucich u¢inkd v podobé
zvySené hladiny jaternich enzymt 4,18 % (Cetnost ,,Casté™).

Autoimunitni hepatitida

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u v§ech indikaci frekvence (procento ptipadii)
autoimunitni hepatitidy u pacientti [éCenych etanerceptem bez soubézné 1é€by methotrexatem 0,02 %
(Cetnost ,,vzacné*). V kontrolovanych klinickych studiich, které povolovaly soubéznou 1écbu
etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence (procento ptipadil) autoimunitni hepatitidy 0,24 %
(Cetnost ,,mén¢ Casté*).

Pediatrické populace

Nezadouci 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 juvenilni idiopatickou
artritidou byly obecné lehkého az sttedné tézkého typu a odpovidaly infekcim bé€zné 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 mékkych 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 pribchu tfimésicniho 1éCeni etanerceptem (Cast I, oteviena faze), frekvence a zdvaznost
infekcei byla podobna jako u 58 pacientd, ktefi dokoncili 12mésicni oteviené pokracovani terapie.
Druhy a pomér nezadoucich ué¢inka (NU) u pacienti s idiopatickou juvenilni artritidou byly podobné
tém, které byly pozorovany ve studiich podavani etanerceptu u dospélych pacientii 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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revmatoidni artritidou. 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 juvenilni idiopatickou artritidou byla 4 hlaSeni syndromu aktivace makrofagi.
Nezadouct ucinky u détskych pacientii s loZiskovou psoridazou
Ve studii trvajici 48 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 psoridzou.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

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

49 Predavkovani

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

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

Tumor nekrotizujici 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 bunkami, véetné T-lymfocytd, ke zvySeni hladin TNF v
psoriatickych 1ézich v porovnani s jeho hladinami v nezasazené kiizi. Etanercept je kompetitivnim
inhibitorem vazby TNF na jeho bunééné 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 kilodaltond) a p75 (75 kilodaltonit). Oba TNF receptory
se prirozené vyskytuji bud’ jako membranove vazané, nebo ve volné formé. 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 bun¢k. Dimery volnych
receptort jako je etanercept maji vyssi afinitu k TNF nez monomerni receptory a jsou zjevné
siln¢jSimi kompetitivnimi inhibitory vazby TNF na jeho bunécné receptory. Navic pouziti Fc regionu
imunoglobulinu jako spojujiciho elementu v konstrukci dimerického receptoru mu dodava delsi
polocas v séru.
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Mechanismus u¢inku

Vétsina patologickych procest v kloubu s revmatoidni artritidou a ankylozujici spondylitidou a v kizi
u loziskové psoriazy je ovliviiovana prozanétlivymi molekulami, které jsou soucasti procest 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 bunécéné
odpovédi. Etanercept muze také ovliviiovat bunécné odpovedi fizené dalsimi molekulami, které jsou
indukovany prostfednictvim TNF (napf. cytokiny, adhezivni molekuly nebo proteinazy).

Klinicka G¢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 studii u dospélych s
ankylozujici spondylitidou, z jedné studie u dospélych s radiograficky neprokazatelnou axialni
spondylartritidou, ze ¢tyt studii u dospélych s loZiskovou psoridzou, ze tii studii u pacientt s juvenilni
idiopatickou artritidou a z jedné studie u pediatrickych pacientt s loziskovou psoriazou.

Dospéli pacienti s revmatoidni artritidou

Ucinnost etanerceptu byla hodnocena v randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované
klinické studii. Studie hodnotila 234 dospélych pacientti s aktivni revmatoidni artritidou, u nichz
selhala pfedchozi terapie minimaln¢ jednim, ale ne vice nez ¢tyimi chorobu modifikujicimi Iéky
(DMARD). Etanercept v davkach 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).

Odpovéd ACR 20 a 50 byly vyssi u pacientti 1éCenych etanerceptem po dobu 3 a 6 mésicli nez u
pacientd 1ééenych 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 usecich pro obé odpovédi ACR 20 a ACR 50).

Ptiblizn€ u 15 % pacientii 1éCenych etanerceptem bylo dosazeno odpovédi ACR 70 ve 3. a 6. mésici ve
srovnani s méné nez 5 % pacientti ve skupiné 1éené placebem. Ve skupin€ 1écené etanerceptem se
klinicka odpovéd’ obycejné dostavila béhem 1-2 tydnti od zahajeni a témét vzdy k ni doslo do 3
mesicl. Byla pozorovana zavislost na davce: vysledky 1éceni 10 mg etanerceptu byly uprostied mezi
placebem a dadvkou 25 mg. Vysledky 1écby 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
klinického hodnoceni pacienti kazdé 3 mésice vyplitovali 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 [éCenych etanerceptem doslo 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 prokéazaly, Ze opétovné zahajeni 1é€by po pferuSeni, trvajicim az 24 meésicu,
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, majici jako primarni kritérium hodnoceni zaslepené radiografické hodnoceni u
632 dospélych pacientil s aktivni revmatoidni artritidou (trvéani krat$i nez 3 roky), kteti predtim nebyli
nikdy léceni methotrexatem. Etanercept byl podavan subkutanné (s.c.) v davkach 10 nebo 25 mg 2krat
tydné po dobu az 24 mésicti. Davky methotrexatu byly zvySovany od 7,5 mg/tyden az maximaln€ na
20 mg/tyden po dobu prvnich 8 tydnd studie a pokracovaly az 24 mésici. Klinické zlepSeni, véetné
nastupu ucinku do 2 tydna pfi davkach etanerceptu 25 mg, bylo podobné tomu, jez bylo pozorovano u
pfedchozich studii, a pfetrvavalo az 24 mésicu. Pfi zahajeni méli pacienti stfedni stupen neschopnosti s
18



prumérnym skore 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 % pacienttl. Tento piinos pretrvaval
ve 2. roce studie.

V této studii byly radiograficky vyhodnoceny strukturdlni zmény kloubi a byly vyjadieny jako zména
TSS (Total Sharp Score) a jeho komponent, tj. skore erozi a Joint Space Narrowing (JSN) Score.
Radiogramy rukou/zéapésti a nohou byly hodnoceny pii zahajeni, po 6, 12 a 24 mésicich. Etanercept v
davce 10 mg mél konzistentné nizsi ucinek 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: porovnani etanercept vs. metotrexat u pacienti s revmatoidni
artritidou v trvani do 3 let
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V jiné dvojite zaslepené randomizované studii kontrolované aktivnim komparatorem na 682 dospélych
pacientech s aktivni revmatoidni artritidou, v trvani od 6 mésict do 20 let (pramérmé 5 let), kteti méli
méné nez uspokojivou odpoveéd’ nejméné na jedno chorobu modifikujici antirevmatikum (DMARD),
jiné nez methotrexat, byla porovnavana klinicka ti¢innost, bezpecnost a radiograficky vyvoj u pacienti
1é¢enych bud’ samotnym etanerceptem (2x tydné 25 mg), nebo samotnym methotrexatem (7,5-20 mg
za tyden, stfedni davka 20 mg) nebo kombinaci etanercept a methotrexat.

Pacienti 1é¢eni kombinaci etanercept a methotrexat meli 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 porovnani s monoterapii etanerceptem 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 methotrexdatem u pacientt s revmatoidni artritidou v trvani od 6 mésici do 20 let

. Etanercept +
Cilovy ukazatel 1(\:(:11202%; xat (Enta:ngggt)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 (Skére) Vychozi 55 57 55
(Skore®) v 52. tydnu | 3,0 3,0 2,31
Remise® 14 % 18 % 37 %"®
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HAQ Vychozi 1,7 1,7 1,8

52. tyden 11 1,0 08"?

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

b Hodnoty DAS ptedstavuji sttedni hodnoty.

¢ Remise je definovana jako DAS < 1,6

Parové porovnani p-hodnot: T = p < 0,05 k porovnani etanercept + methotrexat vs. methotrexat a
® = p < 0,05 k porovnani etanercept + methotrexat vs. etanercept.

Radiograficky vyvoj po 12 mésicich byl ve skupin€ lécené 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: porovnani etanercept vs. methotrexat vs. etanercept v kombinaci s

methotrexatem u pacienti s revmatoidni artritidou v trvani od 6 mésict do 20 let (12mési¢ni
vysledky)
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Parové porovnani p-hodnot: * = p < 0,05 k porovnani etanercept vs. methotrexat, ¥ = p < 0,05 k
porovnani etanercept + methotrexat vs. methotrexat, ® = p < 0,05 k porovnani etanercept +
methotrexat vs. etanercept.

Signifikantni vyhody pro etanercept v kombinaci s methotrexatem v porovnani s monoterapii
etanerceptem a monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24 mésicich. Obdobné
signifikantni vyhody pro monoterapii etanerceptem v porovnani s monoterapii methotrexatem byly
pozorovany také po 24 mésicich.

V analyze, v niz vsichni pacienti, kteti z jakéhokoli dtivodu ze studie odesli, byli povazovani za
pacienty s progresi, bylo ve skupin€ pacientti IéCenych etanerceptem v kombinaci s methotrexatem po
dobu 24 mésicti vyS§i procento pacientiil bez progrese (zména TSS < 0,5) v porovnani se skupinou
lécenou samotnym etanerceptem a samotnym methotrexatem (62 %, 50 % a 36 %, p < 0,05). Rozdil
mezi monoterapii etanerceptem a monoterapii methotrexatem byl také signifikantni (p < 0,05). Mezi
pacienty, kteti dokoncili celych 24 mésica 1é¢eni ve studii, byly podily pacientt bez progrese v
jednotlivych skupinach 78 %, 70 % a 61 %.

Bezpecnost a Gi¢innost 50 mg etanerceptu (2 subkutanni injekce po 25 mg) podanych jednou tydné
byly vyhodnoceny ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii na 420 pacientech s aktivni
revmatoidni artritidou. V této studii 53 pacientti dostavalo placebo, 214 pacientii dostavalo 50 mg
etanerceptu jednou tydné a 153 pacientl dostavalo 25 mg etanerceptu 2x tydné. Profil bezpecnosti a

20



ucinnosti téchto dvou 1é¢ebnych reZzimi etanerceptu byly porovnatelné v 8. tydnu v ovlivnéni znamek
a priznakl revmatoidni artritidy; idaje z 16. tydne ukazaly komparabilitu (non-inferiorita) téchto dvou
rezimu. Jednotliva injekce etanerceptu 50 mg/ml byla shledana bioekvivalentni dvéma simultanné
podanym injekcim po 25 mg/ml.

Dospeéli 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 podobnd spondylitid€. Pacienti také méli psoriatické loziska o
minimalnim priméru 2 cm a vétsim.

Pacienti byli pfedtim 1é¢eni nesteroidnimi antirevmatiky (86 %), DMARD (80 %) a kortikosteroidy
(24 %). Pacienti, kteti byli soucasné 1é¢eni methotrexatem (alespon 2 mésice), mohli pokracovat pi
stabilnim davkovani methotrexatu < 25 mg/tyden. Davky 25 mg etanerceptu (podlozeno studiemi na
stanoveni davek na pacientech s revmatoidni artritidou) nebo placebo byly podavany subkutdnné 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 vysledki

ukazuje nasledujici tabulka:

Odpovédi pacientii s psoriatickou artritidou v placebem kontrolované studii

Procento pacientii
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. mesic 4 37°
ACR 70 3. mésic 0 11°
6. mésic 1 9°
PSARC 3. mé&sic 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 pacientt s psoriatickou artritidou 1éCenych etanerceptem, byla klinicka odpovéd’ zifejma od prvni
navstévy (po 4 tydnech) a pietrvavala po 6 mésicl 1éCeni. Etanercept byl signifikantng 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
pacientu s psoriatickou artritidou byla vzdy hodnocena za pouziti HAQ indexu invalidity. Skore
indexu invalidity se signifikantné zlepsilo ve vSech hodnocenych obdobich u pacientl s psoriatickou
artritidou lé¢enych etanerceptem ve srovnani s pacienty lécenymi placebem (p < 0,001).

Ve studii u pacientt s psoriatickou artritidou byly hodnoceny radiografické zmény. Radiogramy rukou
a zapésti byly potizeny pfi 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 vyfazeni 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 pacientdl, ktefi pokracovali v 1é¢eni béhem druhého roku. Zpomaleni poskozeni
perifernich kloubi bylo pozorovano u pacientl se symetrickym polyartikularnim 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 = standardni chyba
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 pacientli ve studii neni dostateény prukaz G¢innosti etanerceptu u pacientti s chorobou
podobnou ankylozujici spondylitidé a s mutilujici artritidou doprovazejici psoriatické artropatie.

U pacientl s psoriatickou artritidou nebyla provedena zadna studie pro pouziti davkovaciho rezimu
50 mg jednou tydné. Prikaz ucinnosti pro davkovaci rezim jedenkrat tydné€ byl u této populace
pacientli zaloZen na idajich 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 podavani etanerceptu 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 méli aktivni ankylozujici spondylitidu
definovanou na zaklad¢ stupnice ,,visual analog scale* (VAS) se skore > 30 u pramérné délky trvani a
intenzity ranni ztuhlosti a VAS skoére > 30 u nejméné dvou ze tii nasledujicich parametr(: pacientovo
celkové hodnoceni; prumér VAS hodnot pro no¢ni bolest zad a celkovou bolest zad; primér 10 u
otazek ze stupnice ,,Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index* (BASFI). Pacienti 1é¢eni
DMARD, NSAID nebo kortikosteroidy mohli pokracovat v jejich podavani ve stabilnich davkach. Do
studie nebyli zafazeni pacienti s uplnou ankyl6zou patete. 138 pacientiim byla podavana davka 25 mg
etanerceptu (na zaklade studii pro stanoveni davky u pacientt s revmatoidni artritidou) nebo placeba
subkutanné 2x tydné po dobu 6 mésicu.

Priméarnim méfitkem ucinnosti (ASAS 20) bylo zlepseni o 20 a vice % v alespoil 3 ze 4 domén
(pacientovo celkové hodnoceni, bolest zad, BASFI a zanét) ,,Assessment in Ankylosing Spondylitis
(ASAS) a zadné zhorSeni 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 zahajeni terapie.
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Odpovédi pacienti s ankylozujici spondylitidou v placebem kontrolované studii

Procento pacientii

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

2 tydny 22 46°

3 mésice 27 60?

6 mésict 23 582
ASAS 50

2 tydny 7 242

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 odpovéd’ ziejma od prvni
navstévy (po 2 tydnech) a pietrvavala po 6 mésict 1éceni. Klinicka odpoveéd’ byla podobna jak u
pacientti 1éCenych pfi zahdjeni 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 (dvé 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 tydn€ 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, dvojit€ zaslepené, placebem kontrolované studii. Studie
hodnotila 215 dospélych pacienti (modifikovana populace uréena k 1é¢b¢ ,,intent-to-treat)s aktivnim
onemocnénim nr-AxSpa (ve véku 18 az 49 let), definovanych jako pacienti, ktefi spliovali kritéria
klasifikace ASAS pro axidlni spondylartritidu, avSak nesplitovali modifikovana New York kritéria pro
AS. Déle se vyzadovalo, aby m¢li pacienti nedostatecnou odpovéd’ nebo intoleranci na dvé ¢i vice
NSAID. Ve dvojité zaslepeném obdobi dostavali pacienti etanercept v davce 50 mg tydn€ nebo
placebo po dobu 12 tydnii. Primarnim métitkem G¢innosti (ASAS 40) bylo 40% zlepseni v alespon
ttech ze ctyf domén ASAS a zadné zhorSeni ve zbyvajici doméné. Po dvojité zaslepeném obdobi
nasledovalo nezaslepené obdobi, behem n¢hoz vSichni pacienti dostavali etanercept v davce 50 mg
tydné az po dalSich 92 tydnu. Pii zahajeni a ve 12. a 104. tydnu se provedlo zobrazeni sakroiliakalniho
kloubu a patete pomoci MR ke zhodnoceni zanétu.

V porovnani s 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 ¢asteéné remise a BASDAI
50. Vysledky z 12. tydne jsou uvedeny v tabulce nize.
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Odpovéd’ z hlediska tucinnosti v placebem kontrolované studii nr-AxSpa: procento pacienti, kteri
dosahli cilovych parametri

Dvojité zaslepené klinické Placebo Etanercept
odpovédi v 12. tydnu n =106 az 109* n =103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
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

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

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

% 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 sakroiliakalniho kloubu (S1J), na
zaklad¢€ méfeni pomoci zobrazeni MR. Upravena primérna zmeéna od vychozi hodnoty ¢inila 3,8 u
pacientd 1ééenych etanerceptem (n = 95) oproti 0,8 u pacientti 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 piipravek 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 pacientli s onemocnénim nr-AxSpa, kterym byl podavan etanercept, byla zjevna
pfi prvni navstéve (2 tydny) a pretrvala po celou dobu 2leté 1écby. Zlepseni kvality Zivota souvisejici
se zdravim a t&lesnymi funkcemi rovn&z pretrvala po celou dobu 2leté 1é¢by. Udaje z téchto 2 let
neukazaly Zadna nova bezpecnostni zjisténi. V tydnu 104 progredovalo 8 pacientti do stupné 2
bilateralniho skore RTG patete podle modifikovanych Newyorskych kritérii, svédc¢ici pro axialni
formu spondyloartropatie.

Studie 2

Tato multicentricka, oteviena studie faze 4 se 3 obdobimi hodnotila vysazeni a opakovani lécby
ptipravkem etanercept u pacientti s aktivnim onemocnénim nr-AxSpa, kteti po 24 tydnech 1écby
dosahli adekvatni odpovédi (inaktivni onemocnéni definované jako skore aktivity onemocnéni
ankylozujici spondylitidy (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, ktefi spliovali kritéria klasifikace Mezinarodni spolecnosti pro hodnoceni
spondyloartritidy (ASAS) pro axialni spondyloartritidu (avSak nespliiovali modifikovana New York
kritéria pro AS), méli pozitivni nalez pfi zobrazeni MR (aktivni zdnét pii zobrazeni MR silné
vypovidajici o sakroileitidé spojené s SpA) a/nebo pozitivni hsCRP (definované jako vysoce senzitivni
C-reaktivni protein [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 1éCby, kdy pacienti pierusili 1é¢bu etanerceptem, ale dale
pokracovali v zakladni 1é€bé NSAID. Primarnim méfitkem tcinnosti byl vyskyt vzplanuti (definovany
jako skore ASDAS rychlost sedimentace erytrocyti (ESR) vys$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 tydn¢€ po dobu 12 tydnti (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 sekundarnim cilem studie 2 bylo vyhodnotit dobu do vzplanuti po vysazeni 1é¢by ptipravkem
etanercept a dodateéné porovnat dobu do vzplanuti s pacienty ze studie 1, kteti spliiovali pozadavky na
vstup do faze vysazeni 1€cby ve studii 2 a pokracovali v 1é¢bée pripravkem etanercept.

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

24 tydni). Béhem ekvivalentnich 40 tydnti jako ve 2. obdobi studie 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 pripravkem etanercept pierusena (studie 2), byla statisticky vyznamné kratsi v porovnani

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

Z 87 pacientt, kteti vstoupili do 3. obdobi a byli opakované [éCeni ptipravkem etanercept v davce
50 mg tydné po dobu 12 tydnt, 62 % (54/87) znovu dosahlo inaktivniho onemocnéni, pticemz 50 %
Z nich ho dosahlo do 5 tydnt (95% CI: 4-8 tydntl).

Dospeli pacienti s loZiskovou psoridazou

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

Utinnost etanerceptu v porovnani s jinymi zptisoby celkové terapie u pacientd se stiedné tézkou az
tézkou psoriazou (reagujici na jiné zpisoby celkové terapie) nebyla ve studiich vyhodnocovana ptimo
porovnanim etanerceptu s jinymi zplsoby celkovymi terapiemi. Misto toho byly vyhodnoceny
bezpecnost a ucinnost ve ¢tyfech randomizovanych dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
studiich. Primarnim kritériem u¢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 pacientl bylo randomizovano
do skupiny, ktera dostavala davku 25 mg etanerceptu (n = 57) nebo placebo (n = 55) 2x tydné po dobu
24 tydni.

Studie 2 hodnotila 652 pacientti s chronickou loziskovou psoriazou pii pouziti stejnych zafazovacich
kritérii jako studie 1 spolu s minimalni psoriatickou plochou a indexem zavaznosti (PASI) 10 pfi
screeningu. Etanercept byl podavan po dobu 6 po sob¢ jdoucich mésicii 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 skupin€ zaslepeny etanercept (25 mg 2x tydn€); pacienti v aktivné lécenych
skupinach pokracovali az do 24. tydne v davkach podle skupin, do nichz byli ptivodné randomizovani.

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

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

Ve studii 1 méla skupina 1é¢end 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 % pacientti ve skupiné 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
Placebo |25 mg 50 mg Placebo 25 Mg 50 M9 | placebo .50 my .50 my
Odpovéd dvakrat tydng | dvakrét tydng dvakrat dvakrat Jednou jednou
tydné | tydné tydné |tydné
(%) _ n= |n= |n= |n= _ n= n= _ _ _
N=1661167 |162 [164 [164 |"T19|195 |106 |"T46 [N=96|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
Cista

“ p <0,0001 porovnavéano 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 pfetrvavaly 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 miniméalné€ o 50 %. U pacienti byl sledovéan vyskyt rebound fenoménu (PASI

> 150 % od tivodni hodnoty) a doba do relapsu (definovan jako ztrata nejméné poloviny zlepseni
dosazeného ve 24. tydnu v porovnani s uvodni hodnotou). V obdobi po ukonceni 1éCeni se symptomy
psoriazy postupné vratily s primérnou dobou 3 mésice do relapsu onemocnéni. Nebyl pozorovan
rebound fenomén ani zavazné nezadouci u€inky spojené s psoridzou. Existuji nekteré dikazy
podporujici prospésnost opakované terapie etanerceptem u pacienttl, ktefi od poc¢atku odpovidaji na
léceni.

Ve studii 3 si vétsina pacientt (77 %), ktefi byli pivodné randomizovani do skupiny 1é¢ené 50 mg
etanerceptu 2x tydn€ a méli od 12. tydne snizené 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 odpoveéd’ PASI 75 postupné zlepsovala.

Ve studii 4 méla etanerceptem lécend skupina pacientl vyssi podil pacientt s klinickou odpovéedi
PASI 75 ve 12. tydnu (38 %) v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (2 %) (p < 0,0001). U
pacientt 1é¢enych po celou dobu studie davkami 50 mg jednou tydné, se odpovéd’ 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 idaji z klinickych studii neprokazala zadné charakteristiky zadkladniho onemocnéni, které by
napomohly klinikiim ve vybéru nejvhodnéjsi moznosti davkovani (pferuSované nebo kontinualni).
Proto musi byt vybér pieruSované nebo kontinualni terapie zaloZzen na lékafském posouzeni a na
individualnich potfebach pacienta.

Protilatky proti etanerceptu

V séru nékterych osob léCenych etanerceptem byly zjistény protilatky proti etanerceptu. VSechny tyto
protilatky byly non-neutralizacni a jejich vyskyt byl zpravidla doCasny. Zda se, ze mezi vznikem
protilatek, klinickou odpovédi ani nezadoucimi ucinky neni Zadn4 souvislost.

Pediatrickd populace

Pediatricti pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

Bezpecnost a ucinnost etanerceptu byla hodnocena ve studii sestavajici ze dvou casti u 69 déti s
polyartikularnim prib&éhem juvenilni idiopatické artritidy, které mély rizné typy nastupu juvenilni
idiopatické artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémova artritida). Do studie byli zafazeni pacienti
od 4 do 17 let se stiedné tézkou az tézkou aktivni juvenilni idiopatickou artritidou s polyartikularnim
prub&hem, refrakterni na nebo netolerujici 1é¢bu methotrexatem, ktefi nadale dostavali stabilni davku
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’ zastali na
etanerceptu nebo dostavali placebo po dobu 4 mésicti a byli hodnoceni pro znovuvzplanuti nemoci.
Odpoveédi byly posuzovany podle méfitka 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 kloubti, omezeni pohybu, celkové hodnoceni
lékafem a pacientem/rodi¢em, funkéni vysetieni a rychlost sedimentace erytrocytd. Vzplanuti nemoci
bylo definovano jako zhorSeni o 30 % ve tiech ze Sesti zakladnich kriterii JRA a zlepsSeni o 30% u
nejvyse jednoho ze Sesti zakladnich kriterii JRA a pfitomnost nejméné 2 aktivnich kloubda.

V ¢asti I této studie vykazalo 51 z 69 pacientl (74 %) klinickou odpovéd’ a vstoupilo do ¢asti II.

V ¢asti 1l bylo pozorovano vzplanuti nemoci u 6 z 25 pacientt (24 %) pokracujicich v 1é¢bé
etanerceptem ve srovnani s 20 z 26 pacientu (77 %), kteti dostavali placebo (p = 0,007). Od zahajeni
¢asti II uplynulo ve skuping 1écené etanerceptem primérné 116 dni do znovuvzplanuti nemoci a u
pacientt v placebové skupiné pruimérné 28 dnil. Z pacientdl, u kterych byla zaznamenana klinicka
odpovéd v 90. dni a ktefi vstoupili do pokracovaci faze Il, se ¢ast z téch zlstavajicich na terapii
etanerceptem od 3. do 7. mésice dale zlepSovala, zatimco ti, ktefi dostavali placebo, nezaznamenali
zlepseni.

V oteviené pokracovaci studii zamétrené 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 bezpecnost 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 véku 2 az 3 let. Celkoveé byly
Castéji hlaseny infekce u pacientii 1é¢enych etanerceptem ve srovnani se samotnym methotrexatem

24

V jiné oteviené jednoramenné studii (n = 127) bylo 1éceno etanerceptem v davce 0,8 mg/kg (az do
maximalni davky 50 mg) podavané jednou tydné po dobu 12 tydni, 60 pacientl 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 pacientd 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 subtypil 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. Bezpecnostni profil byl konzistentni s vysledky ptedchozich JIA studii.

Ze 127 pacientti v parentalni studii se 109 pacientd zacastnilo oteviené prodlouzené studie a bylo
sledovano po dobu dal$ich 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 dasledku 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 u¢innosti béhem
celého obdobi sledovani. Pacienti aktivné uzivajici pfipravek etanercept mohli jednou béhem rozsitené
studie na zaklad¢ posouzeni klinické odpovédi zkousejicim 1ékatfem vstoupit do dobrovolného obdobi
vysazeni—opakovani 1écby. Celkem 30 pacientt vstoupilo do obdobi vysazeni 1écby. U 17 pacient
bylo hlaseno vzplanuti (definovano jako > 30% zhorSeni v minimalné 3 ze 6 prvkii ACR Pedi s > 30%
zlepSenim v ne vice nez 1 ze zbyvajicich 6 prvka 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 musi tyto vysledky interpretovat s opatrnosti.

Bezpecnostni profil byl konzistentni s profilem pozorovanym v parentalni studii.

Nebyly provedeny studie hodnotici u¢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 hodnotici u¢inky snizeni doporuc¢ené davky etanerceptu
po jeho dlouhodobém pouzivani u pacientti s juvenilni idiopatickou 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 stfedné téZkou az té€Zkou loZiskovou
psoriazou (definovanou sPGA skorem > 3, zahrnujicich > 10 % BSA a PASI > 12). Vybrani pacienti
m¢eli 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 tydnd. Ve 12.
tydnu mélo pozitivni odpoveéd’ ucinnosti (tj. PASI 75) vice pacientii 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: sSPGA-statické celkové lIékaiské hodnoceni
a. p<0,0001 v porovnani s placebem

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

S pacienty prerandomizovanych do skupiny lé¢ené etanerceptem. Pfi pokracujici 1€¢bé odpoveédi
pretrvavaly az 48 tydnt.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Absorpce

Etanercept je pomalu absorbovan z mista subkutanni injekce a po jednotlivé davce dosahuje
maximalni koncentraci ptiblizné po 48 hodinach. Absolutni biologicka dostupnost je 76 %. Pti
davkovani 2x tydné se oCekévaji ustalené koncentrace, kter¢ jsou piiblizn€ dvakrat tak vysoké nez
koncentrace zji§téné po jednotlivé davce. Primérnd maximalni sérova koncentrace po podani
jednotlivé subkutanni davky 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/1 a parcialni AUC byla 297 mg*h/I vs. 316 mg*h/l. V oteviené
jednodavkové dvourezimové zkiizené 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 pg*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. Polocas eliminace je dlouhy, piiblizné 70 hodin.
Clearance je u pacientl 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 pacientl s
revmatoidni artritidou, u pacientd s ankylozujici spondylitidou a u pacientt s loziskovou psoriazou je
podobna.

Neni zjevny rozdil ve farmakokinetice u zen a muzu.

Linearita

Zavislost na davce nebyla formalné hodnocena, ale v ddvkovém rozmezi neni zfejmé nasyceni
clearance.
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Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

I kdyZ po podani radioaktivné znac¢eného etanerceptu zdravym dobrovolnikiim i pacientim byla
radioaktivita vylu€ovdna moci, u pacientl s akutnim renalnim selhdnim nebyla pozorovdna zvysena
koncentrace etanerceptu. Rendlni porucha by tedy neméla vyzadovat zménu dédvkovani.

Porucha funkce jater
U pacientt s akutnim jaternim selhanim nebyla pozorovana zvysend 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 zji$téné u pacientti ve véku od 65 do 87 let byly podobné hodnotam
stanovenym u pacientt, kteti byli mladsi nez 65 let.

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

V klinické studii byl etanercept podavan 69 pacienttim (ve véku od 4 do 17 let) s polyartikularnim
prub&hem juvenilni idiopatické artritidy v davce 0,4 mg etanerceptu/kg 2x tydné po dobu 3 mésict.
Profily sérové koncentrace byly podobné té¢m, které byly zjistény u dospé€lych pacientli s revmatoidni
artritidou. Nejmladsi déti (4 roky) mély snizenou clearance (zvysily clearance, kdyz normalizovaly
svoji hmotnost) ve srovnani se 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 zieteln€ nizsi.

Pediatricti pacienti s loZiskovou psoridzou

Détskym pacientiim s loziskovou psoriazou (vék od 4 do 17 let) byl podavan etanercept 0,8 mg/kg (az
do maximalni ddvky 50 mg za tyden) jednou tydné€ az po dobu 48 tydni. Stfedni hodnoty sérovych
koncentraci v ustaleném stavu byly od 1,6 do 2,1 pg/ml v tydnech 12, 24 a 48. Tyto stfedni hodnoty
koncentraci u détskych pacientt s loziskovou psoriazou byly podobné koncentracim pozorovanym u
pacientu s juvenilni idiopatickou artritidou (I1é¢enych 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrat tydné az do
maximalni davky 50 mg za tyden). Tyto stfedni koncentrace byly podobné jako u dospélych pacientd
s loZiskovou psoridzou 1é¢enou 25 mg etanerceptu dvakrat tydn¢.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe€nosti

V toxikologickych studiich s etanerceptem nebyla zjevna zadna davku limitujici toxicita ani toxicita v
cilovych organech. Podle vysledka celé fady studii in vitro a in vivo je etanercept povazovan za
negenotoxicky. Studie karcinogenity a standardni hodnoceni fertility a postnatalni toxicity nebyly s
etanerceptem provedeny v dusledku zjisténi vzniku neutralizujicich protilatek u hlodavci.

Etanercept nevyvolal iimrti ani zjevné ptiznaky toxicity u mysi nebo potkanti po podani jednotlivé
davky 2 000 mg/kg subkutdnné nebo jednotlivé davky 1 000 mg/kg intravendzné. Etanercept
nevykazoval toxicitu limitujici velikost 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 litek

Sachar6za
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Chlorid sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosforec¢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 chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chraiite ped mrazem.

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

Po vyjmuti injek¢ni stiikacky nebo pera z chladni¢ky pockejte piiblizné 30 minut, aZ dosahne roztok
ptipravku Benepali v injek¢ni stiikacce nebo peru pokojové teploty. Neohfivejte zadnym jinym
zpisobem. Néasledné se doporucuje ptipravek Benepali ihned pouzit.

Ptipravek Benepali 1ze jednorazoveé po dobu az 31 dni uchovavat pfti teploté maximalné do 30 °C; po
této dobé nesmi byt znovu uchovavan v chladu (v chladni¢ce). 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 predplnéné injekéni stiikaéce

Predplnéna injekeni stiikacka z ¢irého skla (typ 1) s jehlou z nerezové oceli, krytkou jehly z pryze a
pryzového tahla obsahujici 0,98 ml roztoku.

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

50 mg, injekéni roztok v predplnéném peru

Predplnéné pero obsahuje piedplnénou stiikacku pripravku Benepali. Injekeni stiikacka uvnitt pera je
vyrobena z Cirého skla typu 1 s jehlou z nerezové oceli o velikosti 27, krytkou jehly z pryZe a tadhla z
pryze.

Pripravek Benepali je dostupny v balenich obsahujicich 4 predplnéna pera a balenich s vice kusy
obsahujicich 12 (3 baleni po 4) ptedplnénych per. Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

50 mg, injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Pred pouzitim pockejte, nez pripravek Benepali v pfedplnéné injekeni stiikacee pro jedno pouziti
dosahne pokojové teploty (pfiblizn¢ 30 minut). Po dobu nez pfedplnéna injekcni stiikacka dosahne
pokojové teploty, se nema snimat kryt jehly. Roztok ma byt ¢iry az mirné opalescentni, bezbarvy nebo
svétle zIuty a mize obsahovat malé prisvitné 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 pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

50 mg, injekéni roztok v pfedplnéném 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. Pfi pohledu skrz kontrolni okénko mé byt roztok ¢iry az mirn€ opalescentni,
bezbarvy nebo svétle zluty a miize obsahovat malé priisvitné nebo bilé Castice proteinu.

Uplny navod na podani je k dispozici v piibalové informaci, bod 7 ,,Navod k pouziti®.
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek 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 prvni registrace: 14. ledna 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

08/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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