I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 25 mg sustelahus sastlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ststel sisaldab 25 mg etanertsepti.

Etanertsept on inimese tuumornekroosifaktori retseptori p75 liitvalk, mis on toodetud rekombinantse
DNA-tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakukultuuril.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus

Lahus on selge kuni kergelt kitlev, vérvitu vai kahvatukollane ning selle pH on 6,2 + 0,3. Lahuse
osmolaalsus on 325 + 35 mOsm/kg.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Benepali kombinatsioonis metotreksaadiga on naidustatud médduka kuni raske aktiivse
reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutele, kellel ravi haigust modifitseerivate reumavastaste ravimitega,
sh metotreksaadiga (valja arvatud vastunéidustuse puhul) ei ole olnud piisav.

Benepali vdib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul voi kui jatkuv ravi
metotreksaadiga ei ole sobiv.

Benepali on samuti ndidustatud raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks
taiskasvanutele, keda eelnevalt ei ole ravitud metotreksaadiga.

On néidatud, et Benepali (ksi v8i kombinatsioonis metotreksaadiga vahendab réntgenoloogiliselt
moddetava liigesekahjustuse progresseerumise Kiirust ja parandab fliusilist funktsiooni.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Pollartriidi (reumatoidfaktor-positiivne v@i -negatiivne) ja laienenud oligoartriidi ravi 2-aastastel ja
vanematel lastel ja noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud piisav voi kui patsient ei ole seda
talunud.

Psoriaatilise artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud
piisav v@i kui patsient ei ole seda talunud.

Entesiidiga seotud artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui tavapérane ravi ei ole olnud
piisav vOi kui patsient ei ole seda talunud.



Psoriaatiline artriit

Aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi ravi tiskasvanutel, kellel ravi haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega ei ole olnud piisav. On néidatud, et etanertsept parandab psoriaatilise
artriidiga patsientidel fudsilist funktsiooni ja vahendab haiguse simmeetrilise poliartikuliidi
alatiilipidega patsientidel perifeersete liigeskahjustuste rontgenoloogiliselt hinnatud
progresseerumismaara.

Aksiaalne sponduiloartriit

Ankiloseeriv spondiliit
Raske aktiivse ankiloseeriva sponduliidi ravi taiskasvanutel, kui tavapérane ravi ei ole olnud piisav.

Rontgenograafilise leiuta aksiaalne spondiloartriit

Rontgenograafilise leiuta raske aksiaalse sponduloartriidi ravi taiskasvanutel, kellel esinevad pdletiku
objektiivsed tunnused, millele viitavad C-reaktiivse valgu (CRV) taseme t6us ja/vOi
magnetresonantstomograafia (MRT) leiud, ning kellel haigus ei ole piisavalt allunud ravile
mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega (MSPVA-d).

Naastuline psoriaas

Keskmise kuni raske naastulise psoriaasi ravi tdiskasvanutel, kellel puudub ravivastus muule
stisteemsele ravile, sh tsiiklosporiini, metotreksaadi voi psoraleeni ja A-ultraviolettkiirgusega (PUVA),
kellele see ravi on vastundidustatud voi kes sellist ravi ei talu (vt 18ik 5.1).

Naastuline psoriaas lastel

Kroonilise raske naastulise psoriaasi ravi 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kelle haigus ei
allu piisavalt muule ststeemsele ravile voi valgusravile voi kes neid ei talu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Benepaliga peab alustama ja ravi kulgu jélgima eriarst, kes on kogenud reumatoidartriidi,
juveniilse idiopaatilise artriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva sponduliidi, rontgenograafilise
leiuta aksiaalse sponduloartriidi, naastulise psoriaasi voi lastel naastulise psoriaasi diagnoosimises ja
ravis. Benepaliga ravitavatele patsientidele tuleb anda patsiendi kaart.

Benepali on saadaval annustes 25 mg ja 50 mg.
Annustamine

Reumatoidartriit
Soovitatav annus on 25 mg etanertsepti manustatuna kaks kord nédalas. Alternatiivselt on ohutu ja
efektiivne ka annus 50 mg manustatuna tiks kord néadalas (vt 16ik 5.1).

Psoriaatiline artriit, ankiloseeriv sponduliit ja rontgenograafilise leiuta aksiaalne sponduloartriit
Soovitatav annus on 25 mg etanertsepti manustatuna kaks korda nédalas vdi 50 mg manustatuna ks
kord nadalas.

Olemasolevad andmed viitavad sellele, et kdigil tlaltoodud ndidustustel saavutatakse kliiniline
ravivastus tavaliselt 12 ravinadala jooksul. Nendel patsientide, kellel selle aja jooksul ravivastust ei
ilmne, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.

Naastuline psoriaas
Etanertsepti soovitatav annus on 25 mg manustatuna kaks korda nadalas v6i 50 mg manustatuna tiks
kord nédalas. Alternatiivselt v3ib kuni 12 nddala valtel manustada 50 mg kaks korda nadalas, seejarel
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vajadusel annuses 25 mg kaks korda nadalas v8i annuses 50 mg Uks kord nédalas. Ravi Benepaliga
tuleb jatkata paranemiseni, kuni 24 nadalat. Monele téiskasvanud patsiendile v3ib sobida ravi
jatkamine ka pérast 24 n&dalat (vt 16ik 5.1). Ravi katkestatakse patsientidel, kellel ei ole 12 nddala
jooksul ravivastust ilmnenud. Kui on ndidustatud kordusravi Benepaliga, tuleb jargida ravi kestuse
osas samu juhiseid. Annus peab olema 25 mg kaks korda nadalas v8i 50 mg ks kord nédalas.

Patsientide eririihmad

Neeru- ja maksafunktsioonikahjustus
Annust ei ole vaja kohandada.

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada. Annustamine ja manustamisviis on sama, mis 18...64-aastastel
taiskasvanutel.

Lapsed

Benepali on saadaval ainult 25 mg sustlis, 50 mg sustlis ja 50 mg pen-sistlis.

Seega ei saa Benepali manustada lastele, kes vajavad Benepali teises annuses kui 25 mg vdi 50 mg
taisannus. Lastele, kes vajavad ravimit teises annuses kui 25 mg vdi 50 mg tdisannus, ei tohi Benepali
manustada. Muu annuse vajadusel tuleb kasutada selliseid etanertsepti sisaldavaid ravimeid, mis on
saadaval muudes annustes.

Etanertsepti annus lastel tugineb patsiendi kehakaalul. Patsientidele kehakaaluga alla 62,5 kg tuleb
madrata tapne annus mg/kg alusel, kasutades stistelahuse pulbri ja lahustiga ravimpreparaate voi
sistelahuse pulbriga ravimpreparaate (vt allpool annustamist konkreetsete naidustuste puhul).
Patsientidele kehakaaluga 62,5 kg v8i rohkem v@ib manustamiseks kasutada fikseeritud annusega
sustlit voi pen-sustlit.

Etanertsepti ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Soovitatav annus on 0,4 mg/kg (maksimaalselt 25 mg annuse kohta), mis manustatakse kaks korda
nadalas subkutaanse sustena annustevahelise intervalliga 3...4 pdeva vdi 0,8 mg/kg (maksimaalselt
50 mg tihe annuse kohta), mis manustatakse (iks kord nadalas. Ravi katkestamist tuleb kaaluda
patsientidel, kellel ei ilmne ravivastust 4 kuu jooksul.

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lastele, kehakaaluga alla 25 kg, on sobilikum kasutada 10 mg
tugevust viaali.

Vormikohaseid Kliinilisi uuringuid 2.- kuni 3.-aastastel lastel ei ole labi viidud. Siiski viitavad
patsientide registrist parinevad piiratud andmed sellele, et ohutusprofiil on 2.- kuni 3.-aastastel lastel
sarnane taiskasvanute ning 4-aastaste ja vanemate laste omaga, kui manustada 0,8 mg/kg nédalas
subkutaanselt (vt 16ik 5.1).

Juveniilse idiopaatilise artriidi naidustusel alla 2-aastastel lastel etanertsepti tldjuhul ei kasutata.
Naastuline psoriaas lastel (6-aastased ja vanemad)

Soovitatav annus on 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) ks kord nédalas kuni 24 nédalat.
Kui patsiendil ei teki 12 n&dalaga ravivastust, tuleb ravi katkestada.

Kui on néidustatud ravi kordamine Benepaliga, tuleb jargida eeltoodud juhiseid ravi kestuse kohta.
Annus peab olema 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) kord nédalas.

Naastulise psoriaasi ndidustusel lastel vanuses alla 6 aasta etanertsepti tldjuhul ei kasutata.



Manustamisviis
Benepali on subkutaanseks kasutamiseks (vt 18ik 6.6).
Uksikasjalikud manustamisjuhised on toodud pakendi infolehe 18igus 7, ,,Kasutusjuhised”.

Uksikasjalikud juhised tahtmatu annustamise vdi plaaniparase annustamisskeemi muutuste, sealhulgas
vahelejddnud annuste kohta on toodud pakendi infolehe 16igus 3.

4.3  Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Sepsis vdi sepsise risk.

Ravi Benepaliga ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga (sh kroonilise vGi lokaliseerunud
infektsiooniga) patsientidel.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Infektsioonid

Enne ravi algust Benepaliga, ravi ajal ja ravi jargselt tuleb patsiente hinnata infektsioonide suhtes,
vOttes arvesse, et etanertsepti keskmine eliminatsiooni poolvaartusaeg on ligikaudu 70 tundi
(vahemikus 7 kuni 300 tundi).

Seoses etanertsepti kasutamisega on teatatud tdsiste infektsioonide, sepsise, tuberkuloosi ja
oportunistlike infektsioonide, sh invasiivsete seeninfektsioonide, listerioosi ja legionelloosi tekkest (vt
16ik 4.8). Neid infektsioone pdhjustasid bakterid, miikobakterid, seened, viirused ja parasiidid (sh
algloomad). Mdningatel juhtudel ei tuntud &ra teatavaid seeninfektsioone ja muid oportunistlikke
infektsioone, mille tulemusena sobiv ravi viibis ning haigus 16ppes ménikord surmaga. Hinnates
patsiente infektsioonide suhtes, tuleb kaaluda ka oluliste infektsioonide tekkeriske (nt endeemiliste
miikooside esinemist).

Patsiente, kellel tekib Benepaliga ravi ajal uus infektsioon, tuleb hoolikalt jalgida. Tdsise infektsiooni
valjakujunemisel tuleb Benepali manustamine katkestada. Etanertsepti kasutamise ohutust ja
efektiivsust krooniliste infektsioonidega patsientidel ei ole hinnatud. Ettevaatlik tuleb olla Benepali
ravi maaramisel patsientidele, kellel on esinenud korduvaid vo6i kroonilisi infektsioone, samuti
infektsiooni teket soodustavaid kaasuvaid haigusi (nt kaugelearenenud vdi ravile halvasti alluv
diabeet).

Tuberkuloos

Etanertseptiga ravitud patsientidel on esinenud aktiivset tuberkuloosi, sh miliaarset ja kopsuvalist
tuberkuloosi.

Enne ravi alustamist Benepaliga tuleb k&iki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka latentse tuberkuloosi
suhtes. See hindamine peab h6lmama Uksikasjalikku anamneesi, sh p&etud tuberkuloos vai v8imalikud
kokkupuuted tuberkuloosiga, ning varasemat ja/voi hetkel saadavat immunosupressioonravi. Kaigil
patsientidel tuleb teostada nduetekohased sdelumisanalilisid, s.t tuberkuliini nahatest ja rindkere
rontgenuuring (vdivad lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide teostamine on soovitatav kanda



patsiendi kaardile. Ravimi ordineerija peab arvesse votma tuberkuliini nahatesti valenegatiivsete
tulemuste vBimalust, eriti raskesti haigetel voi immuunpuudulikkusega patsientidel.

Kui on diagnoositud aktiivne tuberkuloos, ei tohi alustada Benepali raviga. Latentse tuberkuloosi
diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist Benepaliga alustada latentse tuberkuloosi ravi
tuberkuloosiravimitega vastavalt kohalikele soovitustele. Sellisel juhul tuleb vaga hoolikalt kaaluda
Benepaliga ravimise kasu/riski suhet.

Kaiki patsiente tuleb teavitada, et kui ravi ajal Benepaliga v0i pérast seda tekivad tuberkuloosile
viitavad n&hud v6i sumptomid (nt pusiv kéha, kehakaalu langus, véike palavik), peavad nad pdérduma
arsti poole.

B-hepatiidi taasaktiveerumine

Patsientidel, kes on varem nakatunud B-hepatiidi viirusega ja keda on samaaegselt ravitud
TNF-antagonistidega (sh etanertsept), on teatatud B-hepatiidi taasaktiveerumisest. Siia kuuluvad
teated B-hepatiidi taasaktiveerumisest patsientidel, kelle anti-HBc on positiivne, kuid HbsAg
negatiivne. Enne Benepaliga ravi alustamist tuleb patsiente testida B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes.
Patsiendid, kes on B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes positiivsed, on soovitatav konsulteerida
B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. Benepali manustamisel eelnevalt B-hepatiidi viirusega
nakatunud patsientidele peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb jalgida aktiivse B-hepatiidi
nakkuse néhtude ja sumptomite suhtes kogu ravi ajal ja mitu nadalat parast ravi I6petamist. Puuduvad
adekvaatsed andmed B-hepatiidi viirusega nakatunud patsientide viirusevastase ravi ja
TNF-antagonistide samaaegse kasutamise kohta. Patsientidel, kellel tekib B-hepatiidi viirusnakkus,
tuleb katkestada ravi Benepaliga ning alustada efektiivset viirusevastast ravi koos sobiva toetava
raviga.

C-hepatiidi slivenemine

Etanertsepti saavatel patsientidel on esinenud C-hepatiidi siivenemist. Patsientidel, kellel on
anamneesis C-hepatiit, tuleb Benepali kasutada ettevaatusega.

Samaaegne ravi anakinraga

Etanertsepti ja anakinra samaaegset manustamist on seostatud tdsiste infektsioonide ja neutropeenia
tekkeriski suurenemisega, vorreldes ainult etanertsepti raviga. See kombinatsioon ei ole suurendanud
kliinilist kasu. Seega ei ole Benepali ja anakinra kooskasutamine soovitatav (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja etanertsepti samaaegse manustamise tagajarjel tdsiste
kdrvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole taheldatud suuremat
Kliinilist kasu, seega ei ole abatatsepti ja etanertsepti samaaegne kasutamine soovitatav (vt 18ik 4.5).

Allergilised reaktsioonid

Etanertsepti manustamisega seoses on sageli teatatud allergilistest reaktsioonidest. Allergilised
reaktsioonid on hdlmanud muu hulgas ka angiotdeemi ja urtikaariat. Tosise allergilise voi
anafilaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleb ravi Benepaliga kohe 18petada ning alustada sobiliku raviga.

Immunosupressioon

On voimalik, et TNF-antagonistid, sh etanertsepti kahjustavad peremeesorganismi infektsioonide ja
pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme, kuna TNF vahendab pdletikku ja moduleerib
rakulise immuunvastuse kujunemist. Uuringus, kus etanertseptiga raviti 49 reumatoidartriidiga
téiskasvanud patsienti, ei esinenud hilistlipi Glitundlikkusreaktsioonide parssimist,
immunoglobuliinide taseme vahenemist ega efektoorsete rakupopulatsioonide arvulist muutust.
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Kahel juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil tekkisid Varicella-infektsioon ja aseptilise
meningiidi sumptomid, mis taandusid ilma jdédknahtudeta. Patsientidel, kellel esineb suur oht
kokkupuuteks Varicella viirusega, tuleb Benepali ravi ajutiselt katkestada ja kaaluda Varicella zoster’i
immunoglobuliini profilaktilist manustamist.

Etanertsepti ohutust ja efektiivsust immunosupressiooniga patsientidel ei ole hinnatud.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haiqused

Soliidtuumorid ja hematopoeetilised pahaloomulised kasvajad (vélja arvatud nahavéhid)
Turuletulekujérgsel perioodil on teatatud ka erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sh rinna- ja
kopsuvahk ning limfoom) (vt 16ik 4.8).

TNF-antagonistide Kliiniliste uuringute kontrollitud osades on TNF-antagoniste saanud patsientidel
esinenud rohkem liimfoomi juhte, vorreldes kontrollriihma patsientidega. Esinemissagedus oli siiski
harv ja platseeboga ravitud patsientide jarelkontrolli periood oli lihem kui TNF-antagonistidega
ravitud patsientidel. Turuletulekujargsel perioodil on TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
esinenud leukeemia juhte. Pikaajalise suure pdletikulise aktiivsusega reumatoidartriidiga patsientidel
on suurem limfoomi ja leukeemia taustarisk, mis muudab riski hindamise keerulisemaks.

Olemasolevate teadmiste alusel ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel vélistada limfoomide,
leukeemia vdi muude pahaloomuliste vereloomekasvajate v&i soliidtuumorite tekkimist. Kui
kaalutakse ravi TNF-antagonistidega patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomulised kasvajad, vdi
ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja, peab olema ettevaatlik.

TNF-antagonistidega, sh etanertseptiga ravitud lastel, noorukitel ja noortel tdiskasvanutel (kuni
22-aastased; ravi alustamisel < 18-aastased), on esinenud turuletulekujargsel perioodil pahaloomulisi
kasvajaid, millest osa on I18ppenud surmaga. Ligikaudu pooltel juhtudest oli tegu limfoomiga. Muudel
juhtudel oli tegemist mitmesuguste erinevate pahaloomuliste kasvajatega, sh harvaesinevad, tlilpiliselt
immunosupressiooniga seostatavad pahaloomulised kasvajad. Pahaloomuliste kasvajate tekkeriski
TNF-antagonistidega ravitavatel lastel ja noorukitel ei saa vélistada.

Nahavahid

TNF-antagonistide, sh etanertseptiga ravitud patsientidel on esinenud melanoomi ja mittemelanoomset
nahavahki. Etanertseptiga ravitud patsientidel on turuletulekujérgselt teatatud merkelirakk-kartsinoomi
juhtudest. Kaigil, eriti aga nahavéhi riskiteguritega patsientidel, on soovitatav nahka perioodiliselt
kontrollida.

Kontrollitud Kliiniliste uuringute tulemuste kokkuvdttes esines etanertsepti kasutanud patsientidel,
eelkdige psoriaasiga patsientidel, rohkem mittemelanoomset nahavahki kui kontrollriihma kuulunud
patsientidel.

Vaktsineerimised

Samaaegselt Benepaliga ei tohi elusvaktsiine manustada. Puuduvad andmed infektsiooni
sekundaarsest levikust seoses elusvaktsiini manustamisega patsientidele, kes saavad etanertsepti.
Psoriaatilise artriidiga taiskasvanud patsientidel 1&bi viidud topeltpimedas platseebokontrolliga
randomiseeritud Kliinilises uuringus said 184 patsienti 4. nadalal mitmevalentset pneumokokkide
vastast poliisahhariidvaktsiini. Nimetatud uuringus reageeris enamik etanertsepti saanud psoriaatilise
artriidiga patsientidest pneumokokkide vastase poliisahhariidvaktsiini manustamisele efektiivse
B-rakulise immuunvastusega, ehkki antikehade tiiter oli enamikul patsientidest uldiselt ménevdrra
madalam; samas téheldati m&nel etanertsepti saanud patsiendil antikehade tiitri kahekordset
suurenemist vorreldes patsientidega, kes ei saanud etanertsepti. Selle kliiniline olulisus on teadmata.



Autoantikehade moodustumine

Benepali ravi v8ib p8hjustada autoimmuunsete antikehade teket (vt 16ik 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

Etanertseptiga ravitud patsientidel on harva teatatud pantsiitopeenia ja vaga harva aplastilise aneemia
juhtudest, mis on monikord 18ppenud surmaga. Hematoloogilise diiskraasia anamneesiga patsientide
ravimisel Benepaliga tuleb olla ettevaatlik. Kdiki patsiente ja nende vanemaid/hooldajaid tuleb
teavitada, et nad peavad arstiga Gihendust vdtma kohe, kui patsiendil tekivad Benepali ravi ajal
vereloomehdirele voi infektsioonile viitavad simptomid (nt pisiv palavik, kurguvalu, verevalumid,
veritsemine ja kahvatus). Selliseid patsiente tuleb kohe uurida, sh teostada taisvereanaluts. Kui
diskraasia leiab kinnitust, tuleb Benepali manustamine I6petada.

Neuroloogilised héired

Etanertseptiga ravitud patsientidel on harva teatatud keskndrvisisteemi demieliniseerivate haiguste
juhtudest (vt 18ik 4.8). Peale selle on harva esinenud perifeerseid demueliniseerivaid
polineuropaatiaid (sh Guillaini-Barré siindroom, krooniline poletikuline demieliniseeriv
poliineuropaatia, demuieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne motoorne neuropaatia). Kuigi pole
teostatud Ghtegi kliinilist uuringut, mis hindab etanertseptravi sclerosis multiplex’iga patsientidel, on
muude TNF-antagonistidega labi viidud kliinilistes uuringutes sclerosis multiplex’iga patsientidel
tdheldatud haiguse dgenemist. Benepali mé&aramisel haigetele, kellel on hetkel vdi hiljutises
anamneesis demueliniseeriv haigus voi kellel esineb suurenenud risk demieliniseeriva haiguse
tekkeks, tuleb eelnevalt hoolikalt hinnata ravi riski/kasu suhet, sh teostada neuroloogiline uuring.

Kombineeritud ravi

Kaks aastat kestnud kontrollitud Kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel ei tdheldatud
etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel ettearvamatuid kdrvaltoimeid ning
etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsioonravi ohutusprofiil oli sarnane etanertsepti voi
metotreksaadi monoteraapiauuringutega. Pikaajalised uuringud nimetatud kombinatsioonravi ohutuse
hindamiseks jatkuvad. Etanertsepti pikaajalist ohutust kombinatsioonis muude haigust
modifitseerivate reumavastaste ravimitega (HMR) ei ole kindlaks tehtud.

Etanertsepti kasutamist kombinatsioonis muude susteemsete ravidega voi valgusteraapiaga psoriaasi
ravimiseks ei ole uuritud.

Neeru- ja maksafunktsioonikahjustus

Pdhinedes farmakokineetilistele andmetele (vt 18ik 5.2), ei ole neeru- vdi
maksafunktsioonikahjustusega patsientidel annuseid vaja muuta. Kliiniline kogemus selliste
patsientidega on piiratud.

Suidame paispuudulikkus (kongestiivne sidamepuudulikkus)

Benepali mé&aramisel siidame paispuudulikkusega patsientidele peavad arstid olema ettevaatlikud.
Turuletulekujérgselt on teatatud etanertsepti vOtvate patsientide siidame paispuudulikkuse dgenemisest
koos seda esile kutsuvate faktoritega voi ilma. Harva (< 0,1%) on teatatud ka slidame
paispuudulikkuse esmakordsest avaldumisest, sh patsientidel, kellel ei ole teadaolevalt olnud stidame-
veresoonkonna haigusi. Mdned neist patsientidest on olnud alla 50-aastased. Kaks suurt Kliinilist
uuringut, kus hinnati etanertsepti kasutamist sidame paispuudulikkuse ravis, katkestati seoses
efektiivsuse puudumisega. Kuigi 16plikke jareldusi ei saa teha, viitasid ihe nimetatud uuringu andmed
stidame paispuudulikkuse v8imalikule sivenemisele patsientidel, kellele oli madratud etanertseptravi.



Alkohoolne hepatiit

Il faasi randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus, kus osales 48 haiglaravil patsienti, kellel
kasutati m6dduka vdi raske alkohoolse hepatiidi raviks etanertsepti v8i platseebot, ei olnud etanertsept
efektiivne ning etanertseptiga ravitud patsientide suremus oli 6 kuu médédudes oluliselt suurem. Seega
ei tohi Benepali alkohoolse hepatiidi raviks kasutada. Arstid peavad olema ettevaatlikud Benepali
kasutamisel patsientidel, kellel on md6dukas voi raske alkohoolne hepatiit.

Wegeneri granulomatoos

Platseebokontrolliga uuringus, kus 89 téiskasvanud patsienti raviti lisaks standardteraapiale (sh
tsuklofosfamiid vdi metotreksaat ja glikokortikoidid) ka etanertseptiga (ravi pikkuse mediaan

25 kuud), ei leitud tdendeid etanertsepti efektiivsuse kohta Wegeneri granulomatoosi ravis. Erinevate
nahaga mitte seotud pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus oli etanertseptravi saanud patsientide
hulgas oluliselt suurem kui kontrollriihmas. Benepali kasutamine Wegeneri granulomatoosi raviks ei
ole soovitatav.

Hipogliikeemia diabeediravi saavatel patsientidel

Diabeediravimeid kasutavatel patsientidel on esinenud pérast etanertseptravi alustamist
hipogliikeemiat, mistéttu mdnel neist patsientidest tuli diabeedivastaseid ravimeid vdhendada.

Patsientide eririihmad

Eakad

I11 faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiloseeriva sponddiliidi uuringutes ei taheldatud
65-aastastel voi vanematel etanertseptravi saanud patsientidel Gldiselt erinevusi kérvaltoimete, tdsiste
kdrvaltoimete ja tdsiste infektsioonide esinemises, vorreldes nooremate patsientidega. Eakate
ravimisel peab siiski olema ettevaatlik ning pdérama erilist tdhelepanu infektsioonide esinemisele.

Lapsed
Vaktsineerimised

Lapsi on vdimaluse korral soovitatav enne etanertseptravi alustamist vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile (vt Ulal ,,Vaktsineerimised”).

Benepali sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 25 mg kohta, ehk on pdhimdtteliselt
,,naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaeqgne ravi anakinraga

Taiskasvanud patsientidel, keda raviti samaaegselt etanertsepti ja anakinraga, tdheldati suuremat
tosiste infektsioonide esinemissagedust, vrreldes mdlema preparaadi eraldi manustamisega
(ajaloolised andmed).

Lisaks sellele tdheldati topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus, kus eelnevalt
metotreksaatravi saanud taiskasvanud patsientidele manustati nii etanertsepti kui ka anakinrat,
suuremat tosiste infektsioonide (7%) ja neutropeenia esinemissagedust kui patsientidel, keda raviti
ainult etanertseptiga (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Kuna etanertsepti ja anakinra kombinatsioonravi ei ole
naidanud paremat kliinilist kasu, siis ei soovitata neid koos kasutada.



Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja etanertsepti samaaegsel manustamisel tdsiste
kdrvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole taheldatud suuremat
Kliinilist kasu, seega ei ole abatatsepti ja etanertsepti koosmanustamine soovitatav (vt 16ik 4.4).

Samaaeqgne ravi sulfasalasiiniga

Kliinilises uuringus taiskasvanud patsientidega, kes said maaratud annustes sulfasalasiini, taheldati
etanertsepti lisamisel sulfasalasiinile vere valgeliblede keskmise arvu statistiliselt olulist vahenemist
vorreldes patsiendiriihmadega, kes said kas ainult etanertsepti voi ainult sulfasalasiini. Selle koostoime
Kliiniline olulisus on teadmata. Samaaegse ravi kaalumisel sulfasalasiiniga peavad arstid olema
ettevaatlikud.

Koostoimed puuduvad

Kliinilistes uuringutes, kus etanertsepti manustati koos glikokortikoidide, salitstilaatide (v.a
sulfasalasiin), mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA), valuvaigistite vdi metotreksaadiga,
koostoimeid ei tdheldatud (vt vaktsineerimisteavet 18igust 4.4).

Uuringutes metotreksaadi, digoksiini v8i varfariiniga kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid
ei tdheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad rasestumise véltimiseks kaaluma sobiva kontratseptsiooni kasutamist
Benepaliga ravi ajal ja kolme nadala jooksul pérast ravi I6petamist.

Rasedus

Arengutoksilisuse uuringud rottidel ja kidlikutel ei ole ndidanud etanertsepti kahjulikku toimet lootele
ega vaststndinud rottidele. Etanertsepti toimeid raseduse tulemitele on uuritud kahes kohordi
vaatlusuuringus. Uhes vaatlusuuringus taheldati suuremat oluliste siinnidefektide esinemist nendel
rasedatel, kes said esimesel trimestril etanertsepti (n = 370) vorreldes nende rasedatega, kes ei saanud
etanertsepti voi teisi TNF-antagoniste (n = 164) (kohandatud Sansside suhe 2,4; 95% usaldusvahemik:
1...5,5). Oluliste sunnidefektide tilibid vastasid tldpopulatsioonis kdige sagedamini esinenud
thdpidele ning kbrvalekalletes konkreetset suundumust ei esinenud. Iseeneslike abortide, surnult
sundide ega vaiksemate vadrarengute esinemissageduses muutusi ei tdheldatud. Teises, mitmes riigis
tehtud registripbhises vaatlusuuringus, milles vdrreldi esimese 90 raseduspéeva jooksul etanertsepti
saanud naistel (n = 425) ja mittebioloogilisi ravimeid saanud naistel (n = 3497) raseduse tulemitele
mdju avaldavate kahjulike toimete riski, oluliste sunnidefektide riski suurenemist ei taheldatud
(kohandamata Sansside suhe 1,22; 95% usaldusvahemik 0,79...1,90; kohandatud Sansside suhe 0,96;
95% usaldusvahemik 0,58...1,60 pérast andmete kohandamist riigi, ema haiguste, pariteedi, ema
vanuse ja raseduse algstaadiumis suitsetamise jargi). Samuti ei ndidanud see uuring etanertsepti
saanud naiste puhul vaiksemate stinnidefektide, enneaegsete stinnituste, surnultsiindide ega nende
imikutel esimesel eluaastal esinenud infektsioonide riski suurenemist. Benepali vdib raseduse ajal
kasutada ainult selge vajaduse korral.

Etanertsept labib platsentat ja seda on leitud raseduse ajal etanertseptiga ravitud naispatsientide
imikute vereseerumist. Selle Kliiniline toime on teadmata, kuid imikutel vib olla suurenenud
nakkusoht. Uldjuhul ei ole soovitatav imikutele elusvaktsiine manustada enne, kui ema viimasest
Benepali annusest on méddunud 16 nadalat.
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Imetamine

Lakteerivatel rottidel eritus etanertsepti parast subkutaanset manustamist piima ja seda leitii poegade
seerumis. Piiratud andmed avaldatud kirjandusest néitavad, et inimese rinnapiimas on tuvastatud
vdikeses koguses etanertsepti. Etanertsepti kasutamist imetamise ajal vBib kaaluda, arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Slsteemne ekspositsioon rinnaga toidetaval imikul on eeldatavalt véike, sest suurem osa etanertseptist
laguneb seedetraktis, kuid samas on stisteemse ekspositsiooni kohta rinnaga toidetaval imikul andmed
piiratud. Seega tuleb etanertsepti saava ema rinnaga toidetaval imikul kaaluda elusvaktsiinide (nt BCG
vaktsiin) manustamist 16 nddalat parast rinnaga toitmise I6petamist (voi varem, kui etanertsepti
sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav).

Fertiilsus

Prekliinilised andmed etanertsepti peri- ja postnataalse toksilisuse kohta ning etanertsepti toimete
kohta viljakusele ja tldisele reproduktiivsusele puuduvad.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Etanertsept ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvodte

Kdige sagedamini teatatud kérvaltoimed on silstekoha reaktsioonid (nagu valu, turse, siigelus, punetus
ja verejooks punktsioonikohas), infektsioonid (nagu tlemiste hingamisteede infektsioonid, bronhiit,
pdie- ja nahainfektsioonid), peavalu, allergilised reaktsioonid, autoantikehade tekkimine, siigelus ja
palavik.

Etanertsepti puhul on teatatud ka tosistest korvaltoimetest. TNF-antagonistid nagu etanertsept
mdjutavad immuunsusteemi ning nende kasutamine vB8ib mdjutada organismi kaitsemehhanisme
infektsioonide ja vahi vastu. Etanertseptiga ravitud patsientidel esineb tdsiseid infektsioone vahem kui
tihel 100-st. Teatatud on ka surmaga I8ppenud infektsioonidest ja sepsisest. Etanertsepti kasutamisel
on taheldatud ka erinevate pahaloomuliste kasvajate esinemist, sh rinna-, kopsu-, naha- ja
limfis6lmede véhist (limfoom).

Samuti on teatatud tdsistest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunreaktsioonidest. Nende
hulka kuuluvad harvad teated pantsiitopeeniast ja vdga harvad teated aplastilisest aneemiast.
Etanertsepti kasutamisel on taheldatud tsentraalseid ning perifeerseid demueliniseerivaid
kdrvaltoimeid, vastavalt harva ja véga harva. Harvadel juhtudel on tdheldatud luupuse, luupusega
seotud seisundite ja vaskuliidi esinemist.

Kdrvaltoimete tabel

Jargnev korvaltoimete loetelu p&hineb kliinilistel uuringutel ja turuletulekujargselt kogutud andmetel.

Kdrvaltoimed on loetletud vastavalt esinemissagedusele (patsientide arv, kellel ilmnes k@rvaltoime)

nimetatud organsiisteemi klassis, kasutades jargnevaid kategooriaid: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100
kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga harv
(< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Organ- Véga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Véaga Teadmata (ei
susteemi >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv saa hinnata
klass kuni <1/100 <1/1000 <1/10 000 | olemasolevat
<1/10 e andmete
alusel)
Infektsioonid | Infektsi- Tdsised Tuberkuloos, B-hepatiidi
ja oon (sh infektsioonid (sh | oportunistlikud taasakti-
infestatsiooni u!emlstc_e pneumoonia, !nfekt_§|oon|d (sh veerumine,
d hingamis- . invasiivsed Listeria
tselluliit, - L
teede . seeninfektsioonid,
infektsioon bakteriaalne algloomade
, bronhiit, artriit, sepsisja | jnfektsioonid,
tsuistiit, parasitaarne bakteriaalsed,
nahainfekt- infektsioon)* attilipilised
sioon)* mukobakteriaalsed
infektsioonid,
viirusinfektsioonid
ja Legionella)*
Hea-, Mittemelanoom- | Melanoom (vt Merkelirakk-
pahaloomu- sed nahavéhid* 16ik 4.4) kartsinoom
lised ja (vt 18ik 4.4) (vt 16ik 4.4),
tdpsustamata Kaposi
kasvajad sarkoom
(sealhulgas
tslistid ja
polutbid)
Vere ja Trombotsito- Pantsutopeenia* Aplast- Hematofaagn
lumfististeemi peenia, aneemia, iline e histiotsiitoos
héaired leukopeenia, aneemia* | (makrofaagid
neutropeenia e
aktivatsiooni
stindroom)*
Immuun- Allergi- Vaskuliit (sh Tdsised Dermato-
slisteemi lised antineutrofiilsete | allergilised/anafi- muosiidi
haired reaktsi- tsttoplasmaatilist | laktilised simptomite
oonid (vt e antikehade reaktsioonid (sh slivenemine
»Naha ja positiivne angioddeem,
nahaalus- | vaskuliit) bronhospasm),
koe sarkoidoos
kahjus-
tused*),
autoanti-
kehade
moodus-
tumine*
Nérvisusteem | Peavalu Sclerosis
i hdired multiplex’ile v&i
lokaalsetele

demieliniseeriva-
tele seisunditele
viitavad
kesknarvististeemi
demiieliniseerivate
haiguste nagu
négemisnarvi
poletiku ja
seljaajupdletiku
néhud (vt 18ik 4.4),
perifeersed
demdieliniseerivad
nahud, sealhulgas
Guillaini-Barré
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Organ- Véga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Véaga Teadmata (ei
susteemi >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv saa hinnata
klass kuni <1/100 <1/1000 <1/10 000 | olemasolevat
<1/10 e andmete
alusel)
stindroom,
krooniline
poletikuline
demdiieliniseeriv
polineuropaatia,
demdiieliniseeriv
poliineuropaatia ja
multifokaalne
motoorne
neuropaatia (vt
16ik 4.4),
krambihood
Silma Uveiit, skleriit
kahjustused
Stidame Kongestiivse Kongestiivse
haired stidamepuudulik- | sidamepuudulik-
kuse agenemine kuse esmakordne
(vt 16ik 4.4) avaldumine (vt
16ik 4.4)
Respiratoor- Interstitsiaalne
sed, rindkere kopsuhaigus
ja (sealhulgas
mediastiinumi pneumoniit ja
haired kopsufibroos)*
Seedetrakti Pdletikuline
haired soolehaigus
Maksa ja maksaensiiimide | Autoimmuunne
sapiteede aktiivsuse tdus* hepatiit*
haired
Naha ja Pruritus, Angioddeem, Stevensi-Johnsoni | Toksiline
nahaaluskoe 166ve psoriaas stindroom, epider-
kahjustused (sealhulgas uus kutaanne vaskuliit | maalne
puhang voi (sh dlitundlikkus- | nekroliils

slivenemine ja
pustuloosne
(madavilliline)
vorm, peamiselt
peopesades ja
jalataldadel),
urtikaaria,
psoriaasisarnane
l166ve

vaskuliit),
multiformne
ertteem,
Lihhenoidsed
reaktsioonid
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Organ- Véga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Véaga Teadmata (ei
suisteemi >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv saa hinnata
klass kuni <1/100 <1/1000 <1/10 000 | olemasolevat
<1/10 e andmete
alusel)
Lihaste, Naha
|l_1(ljJStk|kU ja eriitematoosne
sidekoe luupus,
kahjustused subakuutne naha
eriitematoosne
luupus,
luupusesarnane
stindroom
Neerude ja Glomerulonefriit
kuseteede
héired
Uldised Siistekoha | Pureksia
héired ja reaktsioo-
manustamis- | nid (sh
koha veritsus,
reaktsioonid verevalum,
eriiteem,
sligelus,
valu, turse)
*

* Vt valitud kdrvaltoimete kirjeldusi allpool.

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed héired

Kliinilistes uuringutes manustati 4114 reumatoidartriidiga patsiendile etanertsepti kuni ligikaudu

6 aastat, seejuures 231 patsienti said 2 aastases kestnud aktiivse kontrolliga uuringu etanertsepti ja
metotreksaadi kombinatsioonravi. Kokku tdheldati 129 uut erinevat tliiipi pahaloomulisuse juhtu.
Nende Kliiniliste uuringute k&igus taheldatud kasvajate maar ja esinemissagedus vastas uuritud
populatsioonis oodatule. 240-1 psoriaatilise artriidiga ning etanertseptravi saanud patsiendil 1abi
viidud, ligikaudu 2 aastat véaldanud Kliinilise uuringu kéigus avastati 2 pahaloomulisuse juhtu. 351-
ankiloseeriva sponduliidiga patsiendil 1abi viidud, tle 2 aasta kestnud kliinilises uuringus teatati
etanertseptravi saanud patsientidel 6 pahaloomulisuse juhust. Kuni 2,5 aasta jooksul kestnud
topeltpimedates ja avatud uuringutes kuni 2711 naastulise psoriaasiga patsiendil, keda raviti

etanertseptiga, teatati 30 pahaloomulise kasvaja ja 43 mittemelanoomse nahavahi juhust.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, anktloseeriva sponduliidi ja psoriaasi kliinilistes uuringutes,
kus osales 7416 patsienti, keda raviti etanertseptiga, esines 18 liimfoomi juhtu.

Erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sh rinna- ja kopsuvahk ning limfoom) on teatatud ka ravimi
turuletulekujargsel perioodil (vt 16ik 4.4).

Stistekoha reaktsioonid

Vorreldes platseeboga oli stistekoha reaktsioonide esinemissagedus etanertseptravi saanud
reumaatiliste haigustega patsientidel markimisvaarselt suurem (36% vs 9%). Sistekoha reaktsioonid
tekkisid tavaliselt esimesel kuul. Keskmine kestus oli ligikaudu 3...5 paeva. Etanertseptravi rihmas ei
kasutatud enamikul patsientidest sustekoha reaktsiooni raviks mingeid ravimeid ning enamikule ravi
saanud patsientidest manustati paikselt kortikosteroide vGi suukaudselt antihistamiine. Lisaks ilmnesid
monel patsiendil taastekkivad slistekoha reaktsioonid, mida iseloomustasid nahareaktsioon viimasel
stistekohal ja samaaegne nahareaksioonide ilmnemine varasematel siistekohtadel. Need reaktsioonid
olid tldiselt mgdduvad ega kordunud ravi jatkamisel.
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Kontrollitud uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel tekkis esimese 12 ravinadala jooksul
13,6%-I etanertseptiga ravitud patsientidest suistekoha reaktsioon, vorreldes 3,4%-ga platseebot saanud
patsientidega.

Tosised infektsioonid

Platseebokontrolliga uuringutes ei taheldatud tosiste infektsioonide (surmaga I18ppevad, eluohtlikud
vOi hospitaliseerimist voi intravenoosset antibiootikumravi vajanud infektsioonid) esinemissageduse
suurenemist. Kuni 48 kuud etanertseptiga ravitud reumatoidartriidiga patsientidest tekkis 6,3%-1 tésine
infektsioon. Nende hulka kuulusid abstsess (erineva lokalisatsiooniga), baktereemia, bronhiit, bursiit,
tselluliit, koletsustiit, kBhulahtisus, divertikuliit, endokardiit (v8imalik), gastroenteriit, B-hepatiit,
Herpes zoster-infektsioon, jalahaavand, suuddne infektsioon, osteomueliit, otiit, peritoniit,
pneumoonia, puelonefriit, sepsis, septiline artriit, sinusiit, nahainfektsioon, nahahaavand, kuseteede
infektsioon, vaskuliit ja haavainfektsioon. 2 aastat kestnud aktiivse kontrolliga uuringus, kus patsiente
raviti etanertseptiga, metotreksaadiga vOi etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsiooniga, oli tdsiste
infektsioonide esinemissagedus kdigis uuringuriihmades sarnane. Siiski ei ole véimalik vélistada, et
etanertsepti/metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel v@ib infektsioonide esinemissagedus
suureneda.

Etanertsepti vOi platseebot saanud patsientidel ei tdheldatud kuni 24 nadalat kestnud
platseebokontrolliga naastulise psoriaasi uuringutes erinevust infektsioonide esinemissageduses.
Etanertseptravi saanud patsientidel esines tdsiseid infektsioone, sh tselluliit, gastroenteriit,
pneumoonia, koletsustiit, osteomueliit, gastriit, apenditsiit, streptokokitekkene fastsiit, muosiit,
septiline Sokk, divertikuliit ja abstsess. Psoriaatilise artriidi topeltpimedates ja avatud uuringutes tekkis
tihel patsiendil tdsine infektsioon (kopsupdletik).

Etanertsepti kasutamisel on teatatud tdsistest ja surmaga ldppevatest infektsioonidest; leitud
patogeenide hulka kuuluvad bakterid, mikobakterid (sh tuberkuloosibakter), viirused ja seened.
Reumatoidartriidiga patsientidel, kelllel on kaasuvana muid haigusi (nt diabeet, siidame
paispuudulikkus, aktiivne voi krooniline infektsioon anamneesis), on monedel juhtudel tekkinud
infektsioon méne nadala jooksul pérast etanertseptravi alustamist (vt 18ik 4.4). Sepsisega patsientidel
vBib ravi Benepaliga suurendada suremust.

Seoses etanertseptiga on esinenud oportunistlikke infektsioone, sh invasiivseid seeninfektsioone,
parasitaarseid (sh algloomadest p6hjustatud) infektsioone, viirusinfektsioone (sh vootohatis),
bakteriaalseid infektsioone (sh Listeria ja Legionella) ja attilipilisi mikobakteriaalseid infektsioone.
Kliiniliste uuringute koondandmetes oli etanertsepti kasutanud 15 402 uuringus osalejal oportunistlike
infektsioonide (ldine esinemissagedus 0,09%. Ekspositsiooni suhtes kohandatud esinemissagedus oli
0,06 juhtumit 100 patsientaasta kohta. Turuletulekujargsel perioodil olid ligikaudu pooled kdigist Ule
maailma teatatud oportunistlike infektsioonide juhtudest invasiivsed seeninfektsioonid. Kdige
sagedamini esinenud invasiivsete seeninfektsioonide hulka kuulusid Candida, Pneumocystis,
Aspergillus ja Histoplasma. Invasiivsed infektsioonid p6hjustasid Ule poole surmajuhtudest patsientide
seas, kellel tekkisid oportunistlikud infektsioonid. Enamik surmajuhte esines patsientidel, kellel tekkis
Pneumocystis kopsupdletik, tdpsustamata stisteemsed seeninfektsioonid ja aspergilloos (vt 18ik 4.4).

Autoantikehad

Taiskasvanud patsientide seerumianaliitise uuriti korduvalt autoantikehade suhtes. Reumatoidartriidiga
patsientidel, kellel uuriti antinukleaarsete antikehade esinemist (ANA), muutus ANA-test positiivseks
(> 1:40) sagedamini etanertseptiga ravitud patsientidel (11%) kui platseeboga ravitud patsientidel
(5%). Patsientide protsent, kellel tekkisid uued positiivsed DNA-kaksikheeliksi vastased antikehad, oli
samuti suurem radioimmunoloogilise uuringu (15% etanertseptiga ravitud patsientidest ning 4%
platseebot saanud patsientidest) ja Crithidia luciliae analliiisi pdhjal (3% etanertseptiga ravitud
patsientidest ja mitte tihelgi platseebot saanud patsiendil). Patsientide osakaal, keda raviti
etanertseptiga ning kellel tekkisid kardiolipiinivastased antikehad, suurenes sarnaselt vorreldes
platseeboga. Pikaajalise etanertseptravi toime autoimmuunhaiguste tekkele on teadmata.

15



Harva on teatatud patsientidest, sealhulgas reumatoidfaktor-positiivsed patsiendid, kellel tekkisid
teised autoantikehad koos luupusesarnase siindroomi véi 166be ilmnemisega, mis sarnanes kliinilise
pildi vdi biopsia pdhjal subakuutse luupuse nahavormile vdi diskoidsele luupusele.

Pantsiitopeenia ja aplastiline aneemia
Turuletulekujérgselt on teatatud pantsutopeenia ja aplastilise aneemia juhtudest, millest méned on
I6ppenud surmaga. (vt 18ik 4.4).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Kdigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrollitud kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,06% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrollitud kliinilistes uuringutes oli interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus
(esinemise osakaal) 0,47% (esinemissagedus aeg-ajalt). Turuletulekujargselt on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse (sh pneumoniit ja kopsufibroos) juhtudest, millest méned on I6ppenud surmaga.

Samaaegne ravi anakinraga

Uuringutes, kus tdiskasvanud patsientidele manustati etanertsepti samaaegselt anakinraga, taheldati
suuremat tosiste infektsioonide tekkeriski vOrreldes ainult etanertseptraviga ning 2% patsientidest
(3/139) kujunes vilja neutropeenia (absoluutne neutrofiilide arv < 2000/mm?). Uhel neutropeeniaga
patsiendil diagnoositi tselluliit, mis taandus pérast haiglaravi (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Maksaensiiiimide aktiivsuse tdus

Kdigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrollitud kliiniliste uuringute topeltpimedatel
perioodidel oli patsientidel, kes said etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, maksaenstiimide
aktiivsuse tdusu esinemissagedus (esinemise osakaal) 0,54% (esinemissagedus aeg-ajalt). Etanertsepti
ja metotreksaadi samaaegset manustamist lubavate kontrollitud kliiniliste uuringute topeltpimedatel
perioodidel oli maksaensiiimide aktiivsuse tdusu esinemissagedus (esinemise osakaal) 4,18%
(esinemissagedus sage).

Autoimmuunne hepatiit

Kdigil naidustustel kasutatava etanertsepti kontrollitud kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,02% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrollitud kliinilistes uuringutes oli autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,24% (esinemissagedus aeg-ajalt).

Lapsed

Kdrvaltoimed juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel

Uldiselt sarnanes juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel esinevate kdrvaltoimete sagedus ja tiitip
taiskasvanud patsientidel esinevatega. Erinevused vorreldes tdiskasvanutega ja muud erikaalutlused on
toodud jérgnevates alalGikudes.

Nakkushaigused, mida esines kliinilistes uuringutes juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastastel
patsientidel, olid tavaliselt kerge kuni md6duka raskusega ja sellised, mida esineb tavaliselt ka
mittestatsionaarset ravi saavatel lastel. Kirjeldati jargnevaid tosiseid kérvaltoimeid: aseptilise
meningiidi sumptomitega tuulerbuged, mis paranesid tisistusteta (vt ka 16ik 4.4), apenditsiit,
gastroenteriit, depressioon/isiksusehéired, nahahaavand, dsofagiit/gastriit, A-riihma streptokokkidest
tingitud septiline Sokk, | tllpi diabeet ning pehmete kudede ja postoperatiivsete haavade
infektsioonid.

Uhes uuringus, millesse kaasati juveniilse idiopaatilise artriidiga 4...17-aastased patsiendid, pddes
43 last 69-st (62%) 3 kuud kestnud etanertseptravi valtel nakkushaigust (avatud uuringu 1. 0sa),
kusjuures infektsioonide esinemissagedus ja raskusaste sarnanes 58 patsiendi omaga, kes osalesid
12-kuulises avatud jatkuravi uuringus. Kérvaltoimete tilip ja osakaal olid juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsientidel sarnased etanertsepti uuringutes osalenud reumatoidartriiti podevate
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taiskasvanute omadega; korvaltoimed olid enamasti kergekujulised. Mitmeid k&rvaltoimeid
registreeriti sagedamini 69-I juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil, kellele manustati 3 kuu valtel
etanertsepti, vorreldes 349 tdiskasvanuga, kes pddesid reumatoidartriiti. Kérvaltoimete hulka kuulusid
peavalu (19% patsientidest, 1,7 juhtu patsientaasta kohta), iiveldus (9% patsientidest, 1,0 juhtu
patsientaasta kohta), kdhuvalu (19% patsientidest, 0,74 juhtu patsientaasta kohta) ja oksendamine
(13% patsientidest, 0,74 juhtu patsientaasta kohta).

Juveniilse idiopaatilise artriidi kliinilistes uuringutes tuvastati neli makrofaagide aktivatsiooni
stindroomi juhtumit.

Kdrvaltoimed naastulise psoriaasiga lastel

48-nadalases uuringus 211 naastulise psoriaasiga lapsel vanuses 4 kuni 17 aastat esinenud
kdrvaltoimed sarnanesid varasemates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel taheldatud
kdrvaltoimetega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Reumatoidartriiti pddevate patsientidega 1abi viidud kliinilistes uuringutes annust piiravat toksilisust ei
taheldatud. Suurim uuritud annus oli intravenoosne killastusannus 32 mg/m?, millele jargnesid kaks
korda nadalas manustatud subkutaansed annused 16 mg/m?. Uks reumatoidartriidiga patsient stistis
endale kogemata subkutaanselt 62 mg etanertsepti kaks korda nédalas 3 nddala jooksul. Mingeid
kdrvaltoimeid ei tekkinud. Etanertseptil puudub teadaolev antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktori alfa (TNF-a) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO1.

Benepali on sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.

Tuumorinekroosifaktor (TNF) on reumatoidartriidi korral esineva p6letikulise protsessi peamine
tsutokiin. Suurenenud TNF-sisaldust on leitud ka psoriaatilise artriidiga patsientide siinooviumis ja
psoriaatilistes naastudes ning ankuloseeriva spondiiliidiga patsientide seerumis ja siinoviaalkudedes.
Naastulise psoriaasi korral pdhjustab pdletikurakkude, sh T-rakkude infiltratsioon psoriaasi
haiguskolletes suuremat TNF-sisaldust, vorreldes kahjustamata nahaga. Etanertsept on konkureeriv
inhibiitor TNF-i seondumisele raku pinnal olevate retseptoritega ning parsib selle kaudu TNF-i
bioloogilist aktiivsust. TNF ja limfotoksiin on proinflammatoorsed tsutokiinid, mis seonduvad kahe
erineva rakupinnaretseptoriga: 55-kilodaltonilise (p55) ja 75-kilodaltonilise (p75)
tuumorinekroosifaktori retseptoriga (TNFR). Mdlemad TNFR-d on loomuparaselt
membraaniseoselised ning esinevad lahustuval kujul. Arvatakse, et lahustuv TNFR reguleerib TNF-i
bioloogilist aktiivsust.

TNF ja limfotoksiin eksisteerivad peamiselt homotrimeeridena, mille bioloogiline aktiivsus soltub
ristsidemete tekkimisest rakupinna TNFR-il. Dimeersed lahustuvad retseptorid nagu etanertsept
seovad TNF-i paremini kui monomeersed retseptorid ja on tunduvalt tugevamad konkureerivad TNF-i
sidujad kui viimaste rakulised retseptorid. Lisaks on immunoglobuliini Fc-regioonil, mis ehituslikult
sarnaneb dimeerse retseptoriga, pikem poolvaartusaeg seerumis.
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Toimemehhanism

Liigespatoloogia reumatoidartriidi ja ankiloseeriva spondiliidi korral ning nahapatoloogia naastulise
psoriaasi korral on suures osas vahendatud proinflammatoorsete molekulide poolt, mille kaskaadi
kontrollib TNF. Etanertsepti toimemehhanismiks peetakse konkureeriva TNF-i seondumise pérssimist
rakupinna TNFR-ga, mis ennetab TNF poolt vahendatud rakureaktsiooni, véljendudes TNF-i
bioloogilises inaktiivsuses. Etanertsept vGib moduleerida bioloogilist vastusreaktsiooni ka teistele
pbletikukaskaadi aktiivsetele molekulidele (nditeks tsutokiinid, adhesioonimolekulid, proteinaasid),
mida indutseerib vdi reguleerib TNF.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ké&esolevas I8igus on toodud andmed neljast randomiseeritud ja kontrolliga uuringust
reumatoidartriidiga taiskasvanutel, Ghest uuringust psoriaatilise artriidiga taiskasvanutel, Gihest
uuringust ankiiloseeriva spondiliidiga taiskasvanutel, kahest uuringust rontgenograafilise leiuta
aksiaalse sponduloartriidiga tdiskasvanutel, neljast uuringust naastulise psoriaasiga taiskasvanutel,
kolmest uuringust juveniilse idiopaatilise artriidiga ja Ghest uuringust naastulise psoriaasiga lastel.

Reumatoidartriidiga taiskasvanud patsiendid

Etanertsepti efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Uuring
hélmas 234 taiskasvanud patsienti, kes podesid aktiivset reumatoidartriiti ning kellel senine ravi
vahemalt Gihe, kuid mitte enam kui nelja haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR) oli
ebadnnestunud. 10 mg v8i 25 mg etanertsepti v8i platseebot manustati subkutaanselt kaks korda
nédalas 6 jarjestikusel kuul. Selle kontrollitud uuringu tulemused véljendati reumatoidartriidi
protsentuaalse paranemisena Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (American College of
Rheumatology, ACR) ravivastuskriteeriumide jargi.

ACR 20 ja 50 ravivastuse saavutanute arv oli suurem nende patsientide hulgas, keda raviti 3 ja 6 kuu
valtel etanertseptiga, vBrreldes platseebot saanud patsientidega. Pérast 3 ja 6 kuud kestnud ravi olid
tulemused jargmised: ACR 20: etanertsepti riihmas vastavalt 62% ja 59% ning platseeboriihmas
vastavalt 23% ja 11%; ACR 50: etanertsepti riilhmas vastavalt 41% ja 40% ning platseeboriihmas
vastavalt 8% ja 5%. Nii ACR 20 kui ACR 50 ravivastuse saavutanute hulgas oli mdlemal ajahetkel
etanertsept vs platseebo p < 0,01.

Ligikaudu 15% patsientidest, kellele manustati etanertsepti, saavutas 3 ja 6 kuu valtel ravivastuse
ACR 70, varreldes vahem kui 5%-ga platseeboriihma patsientidega. Etanertseptiga ravitud patsientidel
ilmnes kliiniline vastus enamasti 1...2 nadalat parast ravi alustamist ning peaaegu alati 3. kuu 16puks.
Kliiniline vastus s6ltus annusest: 10 mg-ga ravitud patsientide tulemused jaid platseebo ja 25 mg-ga
ravitud patsientide rilhma tulemuste vahele. Etanertsept oli oluliselt efektiivsem kui platseebo,
hinnatuna nii ACR-kriteeriumide kdikide komponentide kui ka teiste reumatoidartriidi tunnuste jargi,
mida ACR-kriteeriumid ei h6lmanud (nt hommikune liigesjéikus). Uuringu véltel téitsid patsiendid ka
iga 3 kuu jarel tervisehinnangu kusimustiku (Health Assessment Questionnaire, HAQ), milles hinnati
puuet, vitaalsust, vaimset tervist, Uldist tervislikku seisundit ja artriidiga seotud vaevusi. 3 ja 6 kuu
véltel etanertseptiga ravitud patsientidel ilmnes paranemine kdigis kiisimustiku alaldikudes,vorreldes
platseebot saanud patsientidega.

Parast etanertsepti katkestamist taastekkisid artriidi simptomid tldjuhul Ghe kuu jooksul. Avatud
uuringute andmetel avaldas etanertseptravi taasalustamine parast selle drajatmist kuni 24 kuu jooksul
sama tugevusega toimet kui neil patsientidel, kellel ravi ei katkestatud. Avatud jatku-uuringutes, kus
etanertseptravi ei katkestatud, tdheldati kestvat ravitoimet kuni 10 aasta jooksul.

Randomiseeritud, aktiivse kontrolliga, pimendatud réntgenograafilise hindamisega uuringus vorreldi
etanertsepti efektiivsust metotreksaadiga 632-1 aktiivse reumatoidartriidiga (kestus < 3 aastat)
taiskasvanud patsiendil, kes ei olnud varem metotreksaatravi saanud. Etanertsepti 10 mg vdi 25 mg
annuseid manustati subkutaanselt kaks korda n&dalas kuni 24 kuu jooksul. Metotreksaadi annuseid
suurendati jark-jargult 7,5 mg-It nddalas maksimaalselt 20 mg-ni esimese 8 nédala jooksul ning ravi
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jatkati kuni 24 kuud. Etanertsepti 25 mg annuse puhul sarnanes kliiniline toime, sh selle ilmnemine
2 nédala jooksul, eelnevalt labi viidud uuringutes taheldatuga ning kestis kuni 24 kuud. Ravi alguses
esines patsientidel md6dukas funktsionaalne puue, HAQ-skoori jargi keskmiselt 1,4 kuni 1,5 punkii.
Ravi 25 mg etanertseptiga andis tulemuseks olulise paranemise 12 kuu méddumisel, mil ligikaudu
44% patsientidest saavutas normaalse HAQ-skoori (vdhem kui 0,5). Selline paranemine séilis ka
uuringu 2. aastal.

Selles uuringus hinnati liigese struktuurset kahjustust rontgenograafiliselt ning valjendati muutusena
Sharp’i Uldskooris (Total Sharp Score, TSS) ja selle komponentides, erosioonide skooris ja liigespilu
kitsenemise (Joint Space Narrowing, JSN) skooris. Kéelaba/randme ja jala réntgenograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist ning 6., 12. ja 24. kuul. Etanertsepti 10 mg annus omas jarjekindlalt
ndrgemat toimet struktuursele kahjustusele kui 25 mg annus. Erosioonide skoori pdhjal oli ravi 25 mg
etanertseptiga nii 12. kui 24. kuul margatavalt thusam kui ravi metotreksaadiga. Erinevused TSS ja
JSN tulemustes ei olnud metotreksaati ja 25 mg etanertsepti vahel statistiliselt olulised. Tulemused on
naidatud alloleval joonisel.

Rontgenograafiline progresseerumine: etanertsept vs. metotreksaat < 3 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

25 | 12 kuud 25 24 kuud
I 2,2

= 20 | 2,0
3,
5 [
= 15 ¢ 1,5
i : 1,3 12 1,3
% 1,0 0,8 0,9 1,0 0,9
3 i . 0,6 0,6
§ 05 | 0,4 0,4 0,4 05
= [

0,0 T T - 0,0 T T ]

TSS Erosioonid JSN TSS Erosioonid JSN
L1 MTX

[ Etanertsept 25 mg
*p < 0,05

Aktiivse kontrolliga, topeltpimedas, randomiseeritud uuringus vorreldi reumatoidartriidiga patsientidel
etanertsepti (25 mg kaks korda nédalas), metotreksaati (7,5...20 mg nédalas, annuse mediaan 20 mg)
ning etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust, ohutust ja
rontgenograafilist progresseerumist. Uuringusse olid kaasatud 682 taiskasvanud patsienti, kes olid
aktiivset reumatoidartriiti pddenud 6 kuud kuni 20 aastat (mediaan 5 aastat) ning kelle ravitulemused
vahemalt Ghe haiguse kulgu modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR), vélja arvatud
metotreksaadiga, ei olnud rahuldavad.

Etanertsepti/metotreksaadi kombinatsioonravi rihma patsientide ACR 20, ACR 50 ja ACR 70
ravivastused ning DAS- ja HAQ-skoori paranemine olid nii 24. kui 52. ravinadalal markimisvaarselt
suuremad kui mdlemat ravimit monoteraapiana saanud patsientide riihmades (tulemused on esitatud
alljargnevas tabelis). 24 kuu méddumisel tdheldati etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsioonil ka
olulisi eeliseid, vBrreldes etanertsepti ja metotreksaadi monoteraapiaga.
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Kliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu méddumisel: etanertsept vs. metotreksaat vs.
etanertsepti/metotreksaadi kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

ey Metotreksaat Etanertsept Etanertsept +
Tulemusnaitaja (n = 228) (n = 223) metotreksaat
(n=231)
ACR ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%" ®
ravivastused? ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%" ®
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%" @
DAS (Skoor®) Algtase 55 57 55
(Skoor®) 52. nadal | 3,0 3,0 2,3h®
Remissioon® 14% 18% 37%" @
HAQ Algtase 1,7 1,7 1,8
52. nadal 11 1,0 0,8%"®

2 Patsiente, kes osalesid uuringus vahem kui 12 kuud, peeti ravile mittevastanuteks.

b Haiguse aktiivsuse skoori (Disease Activity Score, DAS) vaartust mediaanid.

¢ Remissiooni korral DAS < 1,6.

Kahe raviskeemi p-véértuste vordlus: T = p < 0,05 etanertsept + metotreksaat vs. metotreksaat ning
® = p < 0,05 etanertsept + metotreksaat vs. etanertsept.

Rdntgenograafiline progresseerumine oli etanertsepti rihmas 12 kuu méddumisel oluliselt vaiksem kui
metotreksaadi rihmas ning kombinatsioonravi andis rontgenograafilise progresseerumise aeglustumise
osas oluliselt parema tulemuse kui kumbki monoteraapia raviskeem (vt alltoodud joonis).

Rontgenograafiline progresseerumine: etanertsept vs. metotreksaat v.s

etanertsepti/metotreksaadi kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel (tulemused 12. kuul)

1 Metotreksaat

307 2,80
[ Etanertsept
2,5 Il Etanertsept
+
E‘ 2,0 1,68 Metotreksaat
S 151
e 1,12
> 1,0
©
3 0.52° 0,32
0,5 1 *
= g 0,21 ’
=
= w | —h | }
0,5 - -0,30" -0,23"¢
-0,54"°¢
4,0 ] .
TSS Erosioonid JSN

Kahe raviskeemi p-véartuste vordlus: * = p < 0,05 etanertsept vs. metotreksaat, T = p < 0,05
etanertsept + metotreksaat vs. metotreksaat ning @ =p < 0,05 etanertsept + metotreksaat vs.
etanertsept.

Etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsiooniravil tdheldati olulisi eeliseid ka 24 kuu mé6dumisel,

vOrreldes etanertsepti ja metotreksaadi monoteraapiaga. Samuti taheldati 24 kuu méédumisel
etanertsepti monoteraapial olulisi eeliseid vorreldes metotreksaadi monoteraapiaga.
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Analidsis, kus kdigi mistahes pohjusel uuringust vélja langenud patsientide haigus loeti
progresseerunuks, oli patsientide osakaal, kelle haigus uuringu kestel ei progresseerunud (TSS muutus
<0,5) 24 kuu moodumisel etanertsepti/metotreksaadi kombinatsioonravi rihmas kérgem, vorreldes
ainult etanertsepti ja ainult metotreksaadi riihmadega (vastavalt 62%, 50% ja 36%; p < 0,05). Erinevus
ainult etanertsepti ja ainult metotreksaadi vahel oli samuti oluline (p < 0,05). Patsientide hulgas, kes
IGpetasid uuringu kaigus 24-kuulise taieliku ravikuuri, olid mitteprogresseerumise maarad vastavalt
78%, 70% ja 61%.

50 mg etanertsepti, mida manustati (ks kord nadalas (kaks 25 mg subkutaanset sistet), ohutust ja
efektiivsust hinnati topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus, kus osales 420 aktiivse
reumatoidartriidiga patsienti. Selles uuringus said 53 patsienti platseebot, 214 patsienti said 50 mg
etanertsepti ks kord néadalas ja 153 patsienti said 25 mg etanertsepti kaks korda nadalas. 8. nédalal
olid etanertsepti kahe ravireziimi efektiivsuse ja ohutuse profiilid vdrreldavad oma toimelt
reumatoidartriidi ndhtudele ja simptomitele; 16. ravinddalal kahe ravirezZiimi tulemustes erinevusi ei
esinenud (tulemused olid samavéarsed).

Psoriaatilise artriidiga taiskasvanud patsiendid

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus hinnati 205 psoriaatilise artriidiga
patsiendil etanertsepti efektiivsust. Patsiendid olid vanusevahemikus 18...70 aastat ning pddesid
aktiivset psoriaatilist artriiti (> 3 turses liigest ja > 3 tundlikku liigest) vdhemalt Uhel j&rgneval
liigeskahjustuse kujul: (1) distaalne interfalangeaalliigeste haaratus, (2) poluartikulaarne artriit
(puuduvad reumatoidsGlmekesed ning esineb psoriaas), (3) mutileeriv artriit, (4) asimmeetriline
psoriaatiline artriit vdi (5) akuloseeriva spondiliidi sarnane liigeskahjustus. Patsientidel esinesid ka
> 2 cm diameetriga kvalifitseeruvad psoriaasinaastud.

Patsiente oli eelnevalt ravitud MSPVA-ga (86%), HMR-ga (80%) ja kortikosteroididega (24%).
Patsientide kdimasolev metotreksaatravi (stabiilne > 2 kuu véltel) vis jatkuda stabiilse annusega
< 25 mg metotreksaati nddalas. 25 mg etanertsepti (vottes aluseks annuse madramise uuringu
reumatoidartriidiga patsientidel) v0i platseebot manustati subkutaanselt kaks korda nadalas 6 kuu
jooksul. Topeltpimeda uuringu 18pus voisid patsiendid registreeruda pikaajalisse avatud jatku-
uuringusse, mis kestis kokku kuni 2 aastat.

Kliinilised ravivastused véljendati nende patsientide osakaaluna, kes saavutasid ravivastuse ACR 20,
50 ja 70 ning paranemise psoriaatilise artriidi ravivastuse kriteeriumide (Psoriatic Arthritis Response
Criteria, PSARC) jargi. Tulemused on kokku v8etud alljargnevas tabelis.

Platseebokontrolliga uuringus osalenud psoriaatilise artriidiga patsientide ravivastused

Patsientide osakaal
Psoriaatilise artriidi ravivastus Platseebo Etanertsept®
n =104 n=101
ACR 20 3. kuu 15 59°
6. kuu 13 50°
ACR 50 3. kuu 4 38°
6. kuu 4 37°
ACR 70 3. kuu 0 11°
6. kuu 1 9°
PsARC 3. kuu 31 72°
6. kuu 23 70°

2 25 mg etanertsepti subkutaanselt kaks korda nédalas
®p < 0,001; etanertsept vs. platseebo
¢ p < 0,01; etanertsept vs. platseebo

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kes said etanertsepti, oli kliiniline vastus ilmne esimese visiidi ajal
(4 nadala méddumisel) ning pusis 6-kuulise raviperioodi 18puni. Etanertsept andis vdrreldes
platseeboga méargatavalt parema tulemuse kdigi haiguse aktiivsuse naitajate osas (p < 0,001),
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ravivastused olid sarnased nii samaaegse metotreksaatravi puhul kui ka ilma selleta. Psoriaatilise
artriidiga patsientide elukvaliteeti hinnati igas ajapunktis, kasutades HAQ funktsionaalsuse indeksit.
Etanertseptiga ravitud psoriaatilise artriidiga patsientide funktsionaalsuse indeks oli kdikides
ajapunktides platseeboga vorreldes oluliselt paranenud (p < 0,001).

Psoriaatilise artriidi uuringus hinnati rontgenograafilisi muutusi. Kéte ja randmete rontgenograafiline
uuring tehti enne ravi alustamist ning 6., 12. ja 24. kuul. Alljargnevas tabelis on esitatud muutused
TSS-is 12. kuul. Analiiusis, kus kdigi mis tahes pdhjusel uuringust valja langenud patsientide haigust
loeti progresseerunuks, oli patsientide osakaal ilma haiguse progressioonita (TSS muutus < 0,5)

12 kuu moddumisel etanertsepti ravirihmas kdrgem kui platseeboriihmas (vastavalt 73% vs. 47%,

p <0,001). Etanertsepti toime rontgenograafilisele progresseerumisele pusis patsientidel, kes jatkasid
ravi teisel aastal. Polliartikulaarsete siimmeetriliste liigesekahjustustega patsientidel t&heldati
perifeersete liigesekahjustuste aeglustumist.

Sharp’i tldskoori keskmine (SE) muutus aastas vorreldes algtasemega

Aeg Platseebo Etanertsept
(n =104) (n =101)
12. kuu 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SE = standardviga
4p =0,0001

Etanertseptravi tulemusena paranes topeltpimedal perioodil patsientide fulsiline funktsioon ja see
tulemus pusis ka pikemaajalise ravi ajal kestusega kuni 2 aastat.

Ankiiloseeriva spondiliidi sarnaste ja mutileeriva artriidiga psoriaatiliste artropaatiatega patsientidel ei
ole etanertsepti efektiivsuse kohta piisavalt tdendeid, kuna uuritud on véhe patsiente.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel ei ole 1&bi viidud uuringuid annustamisskeemiga 50 mg tiks kord
nadalas. Toendid ravimi Uks kord nadalas manustamise efektiivsuse kohta selles patsientide eririihmas
pbhinevad ankiiloseeriva sponddliidi uuringute andmetel.

Ankiloseeriva sponduliidiga taiskasvanud patsiendid

Etanertsepti efektiivsust ankiloseeriva sponduliidiga patsientidel uuriti kolmes randomiseeritud
topeltpimedas uuringus, kus varreldi kaks korda nadalas manustatavat 25 mg etanertsepti ja platseebot.
Uuringutesse registreeriti kokku 401 patsienti, kellest 203 said ravi etanertseptiga. Nendest uuringutest
suurim (n = 227) viidi l&bi patsientidega vanuses 18...70 aastat, kes pddesid aktiivset ankiiloseerivat
spondaliiti mé&é&ratletuna visuaalse analoogskaala (Visual Analog Scale, VAS) skooriga > 30
hommikuse jdikuse keskmise kestuse ja intensiivsuse osas ning skooriga > 30 jargnevast kolmest
parameetrist vahemalt kahe osas: patsiendi tldine hinnang, oise seljavalu ja tldise seljavalu keskmine
VAS skoor, Bath’i ankiiloseeriva spondiliidi funktsionaalsuse indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, BASFI) 10 kisimuse keskmine. Patsiendid, kes said ravi HMR-i, MSPVA-de vdi
kortikosteroididega, voisid jatkata nende kasutamist stabiilsetes annustes. Uuringusse ei kaasatud
lulisamba téieliku ankiloosiga patsiente. 138 patsiendile manustati 6 kuu jooksul kaks korda nédalas
subkutaanselt 25 mg etanertsepti (vGttes aluseks annuse méédramise uuringu reumatoidartriidiga
patsientidel) voi platseebot.

Esmane efektiivsusnditaja (ASAS 20) oli paranemine > 20% vahemalt kolmes ankiiloseeriva
spondliidi hindamise (Assessment in Ankylosing Spondylitis, ASAS) 4-s valdkonnas (patsiendi tldine
hinnang, seljavalu, BASFI ja pdletik) ja haiguse slivenemise puudumine allesjaanud valdkonnas.
ASAS 50 ja 70 ravivastused samade kriteeriumide osas néitasid vastavalt 50% voi 70% paranemist.

2 nddalat pérast ravi alustamist osutus etanertseptravi vorreldes platseeboga ASAS 20, ASAS 50 ja
ASAS 70 pdhjal oluliselt efektiivsemaks.
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Platseebokontrolliga uuringus osalenud ankuloseeriva sponduliidiga patsientide ravivastused

Patsientide osakaal

Ankduloseeriva sponduiliidi Platseebo Etanertsept
ravivastus n=139 n=138
ASAS 20

2 nadalat 22 462

3 kuud 27 602

6 kuud 23 582
ASAS 50

2 nadalat 7 242

3 kuud 13 452

6 kuud 10 422
ASAS 70

2 nadalat 2 12°

3 kuud 7 29P

6 kuud 5 28P

2 p < 0,001; etanertsept vs. platseebo
®p = 0,002; etanertsept vs. platseebo

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kes said etanertsepti, oli kliiniline vastus ilmne esimese
visiidi ajal (2 nddala mé6dumisel) ning pusis 6-kuulise raviperioodi I8puni. Ravivastused olid
sarnased nii patsientidel, kes said ravi alguses samaaegselt muud ravi, kui ka nendel patsientidel, kes
seda ei saanud.

Sarnased tulemused saavutati kahes véaiksemas ankuloseeriva sponduliidi uuringus.

Neljandas topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus 356-1 aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil vorreldi ks kord nddalas manustatud 50 mg etanertsepti (kaks 25 mg subkutaanset slstet) ja
kaks korda nadalas manustatud 25 mg etanertsepti ohutust ja efektiivsust. Ohutus- ja efektiivsusprofiil
oli mélema annustamisskeemi (50 mg (ks kord nadalas ja 25 mg kaks korda nadalas) puhul sarnane.

Rontgenograafilise leiuta aksiaalse sponduloartriidiga taiskasvanud patsiendid

1. uuring

Etanertsepti efektiivsust rontgenograafilise leiuta aksiaalse spondiloartriidiga patsientide ravis hinnati
randomiseeritud 12-n&dalases topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (nr-AxSpa). Uuringus
hinnati 215 rontgenograafilise leiuta aksiaalse sponduloartriidiga tdiskasvanud patsienti (muudetud
ravikavatsusega populatsioon, vanuses 18...49 eluaastat). Patsiendid vastasid aksiaalse sponduloartriidi
ASAS-klassifikatsiooni kriteeriumidele, aga ei vastanud aksiaalse spondiloartriidi modifitseeritud
aksiaalse sponduloartriidi New Yorki kriteeriumidele. Patsientidel pidi olema ka ebapiisav ravivastus
vOi talumatus kahe v6i enama MSPVA suhtes. Topeltpimedal perioodil said patsiendid 50 mg
etanertsepti voi platseebot tiks kord nédalas 12 nadala jooksul. Esmane efektiivsusnaitaja (ASAS 40)
oli paranemine 40% véhemalt kolmes ASAS-valdkonnas neljast ja haiguse stivenemise puudumine
allesjaanud valdkonnas. Topeltpimedale perioodile jargnes avatud uuringuperiood, kus kdik patsiendid
said 50 mg etanertsepti ks kord nédalas kuni 92 lisanddala jooksul. Pdletiku hindamiseks algtasemel,
12. ja 104. n&dalal tehti MRT sakroiliakaal-liigesest ja ltlisambast.

Vorreldes platseeboga andis etanertsept tulemuseks statistiliselt olulise paranemise ASAS 40,

ASAS 20 ja ASAS 5/6 osas. Olulist paranemist tdheldati ka ASAS-i osalises remissioonis ja
BASDAI 50-s. 12. nddala tulemused on esitatud alljargnevas tabelis.
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Efektiivsuse tulemused platseebokontrolliga réntgenograafilise leiuta aksiaalse sponduloartriidi
uuringus (nr-AxSpa): I16pptulemused saavutanud patsientide osakaal

Topeltpime kliiniline Platseebo Etanertsept
ravivastus 12. nadalal n =106...109* n =103...105*%
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS osaline remissioon 11,9 24.8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

* Osadelt patsientidelt ei saadud téielikke andmeid iga 18pptulemuse kohta

** ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society (Spondiloartriidi rahvusvahelise
tihingu hinnangud)

*** Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath’i ankiloseeriva spondiliitilise haiguse
aktiivsusindeks)

ap<0,001, % <0,01 jac < 0,05, vastavalt etanertsepti ja platseebo vahel

Etanertsepti saanud patsientidel taheldati 12. nddalal MRT tulemuste pdhjal statistiliselt olulist
paranemist SPARCC-i (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) sakroiliakaal-liigese
skooris. Kohandatud keskmine muutus vorreldes algtasemega oli etanertseptiga ravitud patsientidel
(n=95) 3,8, ja platseebot saanud patsientidel 0,8 (n = 105) (p < 0,001). 104. nadalal oli kdikidel
etanertseptiga ravitud patsientidel keskmine muutus algtasemelt SPARCC-i MRT-ga mdddetud
sakroiliakaal-liigese skooris 4,64 (n=153) ning 1,4 lilisamba skooris (n=154).

Varreldes platseeboga nditas etanertsept 12. nédalal statistiliselt olulist paranemist vorreldes
algtasemega enamikus tervisega seotud elukvaliteedi ja flisilise funktsiooni hinnangutes, sh BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, Bath’i ankiloseeriva sponddliidi funktsionaalne
indeks), EuroQol 5D terviseseisundi tldskoor ja SF-36 fiilsilise komponendi skoor.

Etanertsepti saanud rontgenograafilise leiuta aksiaalse sponduloartriidiga patsientidel ilmnes Kkliiniline
ravivastus esimesel visiidil (2. nadalal) ja séilis 2 raviaasta jooksul. Tervisega seotud elukvaliteedi
ning fudsilise funktsiooni paranemine plisis samuti 2 raviaasta jooksul. 2 aasta andmed ei ndidanud
uusi ohutusleide. 104. nadalaks oli toimunud ltlisamba réntgenograafia alusel 8 patsiendil
progresseerumine 2. astme kahepoolseks tulpiliseks aksiaalseks spondiloartropaatiaks, vastavalt
modifitseeritud New Yorki radioloogilise klassi jargi.

2. uuring
Mitmekeskuselises avatud, 3 perioodiga 4. faasi uuringus hinnati etanertseptiga ravi drajatmist ja

taasalustamist aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiloartriidiga patsientidel, kes saavutasid
parast 24-nadalast ravi piisava ravivastuse (inaktiivne haigus madratleti C-reaktiivset valku (CRP)
kasutava ankdiloseeriva sponduliidi haiguse aktiivsuse skoori (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score, ASDAS) jargi kui ASDAS CRP skoor alla 1,3).

Aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiloartriidiga 209 téiskasvanud patsienti (vanuses
18...49 aastat), kes maaratleti Spondiiloartriidi Rahvusvahelise Uhingu hinnangu (ASAS) jargi
aksiaalse spondiloartriidi klassifitseerimiskriteeriumitele vastavateks patsientideks (kuid kes ei taitnud
New Yorgi ankiloseeriva spondiloartriidi modifitseeritud kriteeriume), kellel tuvastati MRT-uuringus
positiivne leid (MRT-uuringu jargi aktiivne pdletik, mis viitab suure tdendosusega sponduloartriidiga
seotud sakroiliidile) ja/vdi kellel vastas hsCRP (high sensitivity, kdrgtundlik) analtsi tulemus
kriteeriumitele (mé&aratletud kui hsCRP > 3 mg/l) ja kellel olid skriininguvisiidil aktiivsed siimptomid,
st ASDAS CRP skoor 2,1 vdi suurem, said 1. perioodil 24 nadala jooksul avatult etanertsepti 50 mg
tiks kord nédalas pluss stabiilset taustravi MSPVA-ga optimaalses ja talutavas pdletikuvastases
annuses. Lisaks pidi patsientidel olema ebapiisav ravivastus vahemalt kahele MSVPA-le vdi nende
talumatus. 24. naddalaks muutus 119 (57%) patsiendil haigus inaktiivseks ja nad alustasid osalemist

2. perioodi 40-nédalases arajatufaasis, milles uuritavad IGpetasid ravi etanertseptiga, kuid jatkasid
taustravi MSPV A-ga. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli haiguse agenemise esinemine (méaératleti
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kui erutrotsliutide settereaktsiooni (erythrocyte sedimentation rate, ESR) kasutav ASDAS-i skoor
(ASDAS ESR) 2,1 v6i suurem) 40 n&dala jooksul pérast iga ravi arajatmist. Patsiente, kellel haigus
&genes, raviti uuesti etanertsepti annusega 50 mg tks kord nédalas 12 nédala jooksul (3. periood).

2. perioodil suurenes nende patsientide osakaal, kellel esines > 1 dgenemine, 22%-It (25/112)
4. nadalal 67%-ni (77/115) 40. nadalal. Kokkuvdttes esines 75% (86/115) patsientidest &genemine mis
tahes ajahetkel 40 nadala jooksul parast etanertseptiga ravi arajatmist.

2. uuringu oluline teisene eesmark oli hinnata &genemiseni kulunud aega pérast etanertseptiga ravi
arajatmist ja lisaks vorrelda aega &genemiseni nendel 1. uuringus osalenud patsientidel, kes taitsid
nduded osalemiseks 2. uuringu arajatufaasis ja jatkasid ravi etanertseptiga.

Pdrast etanertseptiga ravi arajatmist dgenes haigus mediaanselt 16 nadala mé6dudes (95%
usaldusvahemik: 13...24 n&dalat). Alla 25% 1. uuringus osalenud patsientidest, kellel ravi &ra ei
jaetud, esines haiguse &genemine sama 40 nédala jooksul nagu 2. uuringu 2. perioodil. Aeg haiguse
agenemiseni oli statistiliselt oluliselt 1ihem neil uuritavatel, kes l18petasid ravi etanertseptiga

(2. uuring) vorreldes uuritavatega, kes said pidevat ravi etanertseptiga (1. uuring), p < 0,0001.

Neist 87 patsiendist, kes alustasid osalemist 3. perioodil ja said uuesti ravi etanertsepti annusega
50 mg Uks kord nadalas 12 nadala jooksul, saavutas 62% (54/87) uuesti inaktiivse haiguse, neist 50%
saavutas selle uuesti 5 nddala jooksul (95% usaldusvahemik: 4...8 nddalat).

Naastulise psoriaasiga taiskasvanud patsiendid

Etanertsepti on soovitatav kasutada patsientidel vastavalt 18igus 4.1 kirjeldatule. Patsiendid, kellel
»puudub ravivastus”, madratletakse sihtrihmas kui mittepiisava ravivastusega (PASI < 50 v6i PGA
vahem kui ,,hea™) vGi seisundi halvenemisega ravi ajal, ning kui patsiendid, kellele on piisavalt pika
aja jooksul manustatud ravimeid, et hinnata vastust vahemalt tihele kolmest olemasolevast siisteemsest
ravist.

Patsientidel, kes pdevad keskmist kuni raskekujulist psoriaasi ei ole Kliinilistes uuringutes otseselt
vOrreldud etanertsepti efektiivsust muu stisteemse raviga. Selle asemel hinnati etanertsepti ohutust ja
efektiivsust neljas randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Esmane
tulemusnéitaja kdigis neljas uuringus oli igas ravirihmas osalenud patsientide hulk, kes saavutasid
PASI 75 (st vahemalt 75%-line paranemine psoriaasi pinna ja raskuse indeksi jargi vorreldes
algtasemega) 12 nadala moddumisel.

1. uuring oli Il faasi uuring > 18-aastastel aktiivse, kuid Kkliiniliselt stabiilse naastulise psoriaasiga
patsientidel, mis haaras > 10% keha pinnast. Sada kaksteist (112) patsienti randomiseeriti 24 n&dalaks
saama kaks korda nadalas 25 mg etanertsepti (n = 57) vai platseebot (n = 55).

2. uuringus hinnati 652 patsienti, kes pddesid kroonilist naastulist psoriaasi, kasutades samu
kaasamiskriteeriume kui 1. uuringus, lisaks pidi psoriaasi pinna ja raskuse indeks (PASI) skriinimise
ajal olema vahemalt 10. Etanertsepti manustati 6 jarjestikuse kuu jooksul annuses 25 mg tiks kord
nédalas, 25 mg kaks korda nadalas v8i 50 mg kaks korda nédalas. Topeltpimeda raviperioodi esimese
12 nadala jooksul said patsiendid kas platseebot v6i tht tlaltoodud kolmest etanertsepti annusest.
Parast 12-nddalast ravi alustati platseeboriihmas ravi pimemenetletud etanertseptiga (25 mg kaks
korda néadalas), aktiivravi rihmades osalenud patsiendid jatkasid kuni 24. naddalani esialgsel
randomiseerimisel méaratud annusega.

3. uuringus hinnati 583 patsienti ja seal 1&htuti samadest kaasamiskriteeriumitest kui 2. uuringus.
Selles uuringus manustati patsientidele esimese 12 né&dala véltel 25 mg voi 50 mg etanertsepti voi
platseebot kaks korda nddalas. Seejérel said kdik patsiendid avatult 25 mg etanertsepti kaks korda
nadalas veel 24 n&dala véltel.

4. uuringus hinnati 142 patsienti ning sellesse uuringusse kaasamise kriteeriumid olid samad mis 2. ja
3. uuringus. Selles uuringus said patsiendid 50 mg etanertsepti vai platseebot tiks kord nadalas
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12 nadala jooksul ning seejarel said kbik patsiendid veel 12 n&dala jooksul avatult 50 mg etanertsepti
Uks kord nédalas.

1. uuringu 12. n&dalaks oli etanertsepti raviriihmas PASI 75 ravivastusega patsientide osakaal (30%)
tunduvalt suurem Kkui platseeboriihmas (2%) (p < 0,0001). 24. nadalal oli etanertsepti rihma
patsientidest 56% saavutanud PASI 75, varreldes 5%-ga platseeboriihmas. 2., 3. ja 4. uuringu
peamised tulemused on esitatud alljargnevalt.

Psoriaasiga patsientide ravivastused 2., 3. ja 4. uuringus

2. uuring 3. uuring 4. uuring
Etanertsept Etanertsept Etanertsept
Plat- |25 mg 50 mg Plat- 25mg |50mg |[Plat- [50mg |50 mg
Ravi- seebo |2 korda 2 korda seebo |2 korda |2 korda |seebo |1 kord |1 kord
vastus nadalas nadalas nadalas |nadalas nadalas |nadalas
(%) ’1‘6‘6 ’1‘6‘2 26‘2 26‘4 26‘4 n=193 [n=196 [n=196 |[n=46 [n=96 [n=90
12. 12. |24, 12. |24 12. 12. 12. 12. 12. 24,
nadal |n&dal |nédal® |nadal |nadal®|nadal nadal nadal nadal |nadal nadal?
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?Y,
puhas
voi 5 34" |39 49" |55 4 39" 57" 4 39" 64
peaaegu
puhas

* p <0,0001 vorreldes platseeboga

2 2. ja 4. uuringus ei tehtud 24. nadalal statistilisi vordlusi platseeboga, kuna esialgne platseeboriihm
sai 13. kuni 24. nadalani etanertsepti 25 mg kaks korda nddalas v&i 50 mg tihe korra nédalas.

® Dermatologist Static Global Assessment (dermatoloogi staatiline tildhinnang). Puhas v&i peaaegu
puhas — méaratletuna kui 0 vdi 1 skaalal 0...5.

Naastulise psoriaasiga patsientidel, kes said etanertsepti, oli oluline ravivastus (vorreldes platseeboga)
ilmne esimese visiidi ajal (2 nddala méddumisel) ning plsis 24-nédalase raviperioodi I6puni.

2. uuringus oli ka &rajatuperiood, kus 24. nédalaks vahemalt 50%-lise PASI-nditajate paranemise
korral ravi I0petati. Patsiente jalgiti pérast ravi I6petamist &genemise suhtes (PASI > 150, vorreldes
algtasemega) ja haiguse taastekkeni (mééaratletud kui algtasemest kuni 24 ravinidalani saavutatud
paranemisnahtude kadumine vihemalt pooles ulatuses) kulunud aja suhtes. Araj4tuperioodil naasesid
psoriaasi simptomid jark-jargult, aja mediaan haiguse retsidiveerumiseni oli 3 kuud. Haiguse akilist
agenemist ega psoriaasiga seotud tosiseid kérvaltoimeid ei tdheldatud. Leiti m6ningaid tdendeid
toetamaks etanertsepti kordusravi kasulikkust patsientidel, kes reageerisid ravimile esimesel korral.

3. uuringus sdilitas valdav osa patsientidest (77%), kes randomiseeriti algselt saama 50 mg kaks korda
nadalas ja kelle annust véhendati 12. nadalal 25 mg-le kaks korda n&dalas, PASI 75 ravivastuse

36. nadalani. Patsientidel, kes said 25 mg kaks korda nadalas kogu uuringu jooksul, paranes PASI 75
ravivastus jatkuvalt 12. kuni 36. nadalani.

4. uuringu 12. nédalaks oli etanertsepti raviriihmas PASI 75 ravivastusega patsientide osakaal (38%)
tunduvalt suurem kui platseeboriihmas (2%) (p < 0,0001). Patsientidel, kes said kogu uuringu jooksul
50 mg Uks kord nadalas, paranes ravivastus jatkuvalt ning 71% neist saavutasid 24. nadalaks PASI 75.

Pikaajalistes (kuni 34 kuud) avatud uuringutes, kus etanertsepti kasutati katkestusteta, jaid kliinilised
ravivastused pisima ning ohutusnéitajad sarnanesid lihiajaliste uuringute omadega.
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Kliinilise uuringu andmete analtitisimisel ei tuvastatud ravi alguses selliseid haiguse isedrasusi, mis
aitaksid arstil valida kdige sobivamat annustamismeetodit (vahelduv v@i pidevravi). Seetdttu peab arst
ise otsustama vahelduva vdi pidevravi kasuks l&dhtuvalt patsiendi vajadustest.

Etanertsepti-vastased antikehad

Mdnede etanertseptiga ravitud patsientide seerumist on leitud etanertsepti-vastaseid antikehi. Kdik
need antikehad on olnud mitte-neutraliseerivad ja on uldjuhul esinenud ajutiselt. Korrelatsiooni
antikehade tekke ja ravivastuse voi kdrvaltoimete esinemissageduse vahel ei néi olevat.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

Etanertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati kaheosalises uuringus 69 lapsel, kes pddesid
poltartikulaarse kuluga juveniilset idiopaatilist artriiti, mis oli alanud mitmesugust tiiupi
stimptomitega (poluartriit, oligoartriit, siisteemne algus). Patsientide vanus oli 4...17 aastat ning nende
haiguse aktiivsusaste oli mdddukas voi kdrge, poluartikulaarse kuluga juveniilne idiopaatiline artriit ei
allunud ravile metotreksaadiga voi patsiendid ei talunud metotreksaati. Patsientidele manustati
stabiilse annusena Uhte mittesteroidset pdletikuvastast preparaati ja/vdi prednisooni (< 0,2 mg/kg
00péevas vOi maksimaalselt 10 mg). Esimeses osas said kdik patsiendid 0,4 mg/kg (maksimaalne
annus 25 mg) etanertsepti subkutaanselt 2 korda nédalas. 2. osas randomiseeriti patsiendid, kellel
ilmnes 90. paevaks soodne ravivastus, kaheks grupiks: tiks grupp jai etanertseptiravile, teisele
manustati platseebot 4 kuu valtel ning hinnati haiguse dgenemist. Kliinilise vastuse hindamiseks
kasutati ACR Pedi 30 definitsiooni. Paranemist defineeriti 30% paranemisena vahemalt kolmes kuuest
pohikriteeriumist ja 30% halvenemisena mitte enam kui Uhes kuuest JRA p&hikriteeriumist, milleks
olid pdletikuliste liigeste arv, liigutuste piiratus, raviarsti ja patsiendi/vanema hinnang uldisele
seisundile, funktsiooni hindamine ja settereaktsiooni kiirus. Haiguse agenemist diagnoositi juhul, kui
halvenemine toimus 30% ulatuses kolmes kuuest ja paranemine 30% ulatuses mitte enam kui ihes
kuuest JRA pohikriteeriumist ja minimaalselt 2 pdletikulise liigese piires.

Uuringu 1. osas demonstreeriti 51-1 69-st patsiendist (74%) kliinilist paranemist ja patsiendid siirdusid
2. uuringuossa. 2. osas tekkis haiguse dgenemine 6-1 patsiendil 25-st (24%), kes said jatkuvalt
etanertsepti, vorreldes 20 patsiendiga 26-st (77%), kes said platseebot (p = 0,007). Etanertseptiga
ravitud patsientide grupis dgenes haigus mediaanselt > 116 p&deva moodudes 2. osa algusest;
platseeboga ravitutel keskmiselt 28 pdeva moéddudes. Nendest patsientidest, kellel tekkis 90 péeva
moddudes ravivastus ja kes siirdusid uuringu 1. osast 2. ossa, jatkus paranemine (vorreldes 3. kuu ja
7. kuu tulemust) patsientidel, kellele manustati jatkuvalt etanertsepti, samas kui platseeboga ravitud
patsientidel paranemist ei toimunud.

Eelpool kirjeldatud uuringust jatkas 58 last (uuringusse kaasamise hetkel vanuses 4 aastat ja vanemad)
etanertseptravi avatud ohutuse jatku-uuringus kuni 10 aasta jooksul. Pikaajalisel kasutamisel ei
suurenenud tdsiste kbrvaltoimete ja tdsiste infektsioonide arv.

Etanertsepti monoteraapia (n = 103), etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsiooni (n = 294) vdi
metotreksaadi monoteraapia (n = 197) pikaajalist ohutust hinnati kolme aasta jooksul registris olnud
594-1 juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastasel lapsel (kellest 39 olid 2...3-aastased). Uldiselt
kirjeldati etanertseptiga ravitud patsientidel infektsioone sagedamini kui ainult metotreksaati saanud
patsientidel (3,8 vs. 2%) ja etanertsepti kasutamisega seotud infektsioonid olid raskema kuluga.

Teises avatud Uhe riihmaga uuringus (n = 127) raviti 60-t laienenud oligoartriidiga patsienti

(15 patsienti vanuses 2...4, 23 patsienti vanuses 5...11 ja 22 patsienti vanuses 12...17 aastat), 38-t
entesiidiga seotud artriidiga patsienti (vanuses 12...17 aastat) ning 29-t psoriaatilise artriidiga patsienti
(vanuses 12...17 aastat) etanertsepti annusega 0,8 mg/kg (maksimaalne annus 50 mg), mis manustati
kord nadalas 12 nadala jooksul. lIga juveniilse idiopaatilise artriidi alatltibi korral vastas enamik
patsiente ACR Pedi 30 kriteeriumidele ja neil esines paranemine teisestes tulemusnéitajates, nagu
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valulike liigeste arv ja arsti tldhinnang. Ohutusprofiil oli samasugune, kui theldati teistes JIA
uuringutes.

PBhiuuringus osalenud 127 patsiendist osales 109 avatud jatku-uuringus ja neid jalgiti veel 8 aasta
jooksul — kokku kuni 10 aastat. Jatku-uuringu 18puks oli uuringusse jaanud 84 patsienti 109-st (77%),
kellest 27 (25%) votsid pidevalt etanertsepti, 7 patsiendil (6%) oli ravi dra jaetud
vaheaktiivse/inaktiivse haiguse tottu, 5 patsiendil (5%) oli pérast vahepealset ravi drajatmist uuesti
alustatud ravi etanertseptiga ja 45 patsienti (41%) olid ravi etanertseptiga 16petanud (kuid olid jaanud
jalgimisele); 25 patsienti 109-st (23%) olid peatanud uuringus osalemise alatiseks. PGhiuuringus
taheldatud kliinilise seisundi paranemine efektiivsuse kdigi tulemusnéitajate osas pusis tldiselt kogu
jalgimisperioodi jooksul. Lahtuvalt uuringuarsti hinnangust Kkliinilise ravivastuse kohta oli etanertsepti
pidevalt vatvatel patsientidel uuringu jooksul ks kord lubatud ravi dra jétta ja ravi taasalustada. Ravi
ajutist arajatmist kasutati 30 patsiendil. Haiguse dgenemisest (madratletud kui halvenemine > 30%
ulatuses vahemalt kolmes kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui thes tlejaanud kuuest
ACR Pedi kriteeriumist ja vahemalt 2 pdletikulise liigese piires) teatati 17 patsiendil; mediaanaeg
haiguse dgenemiseni pérast etanertseptiga ravi drajatmist oli 190 p&eva. Ravi alustati uuesti

13 patsiendil ja hinnanguliselt oli mediaanaeg ravi arajatmisest ravi uuesti alustamiseni 274 paeva.
Hindamispunktide véikese arvu tttu tuleb neid tulemusi t6lgendada ettevaatusega.

Ohutusprofiil oli samasugune, kui taheldati pdhiuuringus.

Puuduvad uuringud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide kohta, mis nditaksid etanertseptiga

ravi jatkamise efektiivsust neil, kellel ei tekkinud Kliinilist paranemist 3 kuu valtel ravi alustamisest.
Samuti ei ole labi viidud uuringuid, kus oleks hinnatud etanertsepti soovitatava annuse vahendamise
toimet pérast pikaajalist kasutamist juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Etanertsepti efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus

211 lapsel vanuses 4 kuni 17 aastat, kellel oli md6dukas kuni raske naastuline psoriaas (méaéaratletud
arsti staatilise iildhinnangu (sPGA) skooriga > 3, hdlmas > 10% kehapindalast ja PAST > 12).
Tingimustele vastavad patsiendid olid saanud valgusravi vGi stisteemset ravi vdi oli paikne ravi olnud
neile ebapiisav.

Patsientidele manustati etanertsepti 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) vdi platseebot tiks kord nadalas 12 nadala
jooksul. 12. nadala moddudes oli etanertsepti raviriihma randomiseeritud patsientide seas rohkem
positiivseid ravivastuseid (nt PASI 75) kui platseeboriihma randomiseeritud patsientidel.

Naastulise psoriaasiga laste ravitulemused 12 nadala méddudes

Etanertsept Platseebo
0,8 mg/kg iiks kord nidalas (N = 105)
(N =106)
PASI 75, n (%) 60 (57%)° 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
SPGA ,,puhas“ v8i minimaalne, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Lihend: sSPGA —arsti staatiline tldhinnang
2p < 0,0001 vdrreldes platseeboga

Pérast 12-nddalast topeltpimedat ravi said kdik patsiendid etanertsepti 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) tiks
kord nadalas veel 24 nadala jooksul. Avatud perioodil tdheldatud ravivastused olid sarnased
topeltpimedal perioodil taheldatutele.

Randomiseeritud arajatuperioodil oli seekord platseeboriihma randomiseeritud patsientide seas
oluliselt rohkem haiguse taasteket (PASI 75 ravivastuse kadumist), vOrreldes patsientidega, kes
randomiseeriti nutd etanertsepti rihma. Ravi jatkumisel pusis ravivastus kuni 48 nadalat.
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Etanertsepti annuse 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) pikaajalist ohutust ja tdhusust manustamisel tiks kord
nédalas hinnati 181 naastulise psoriaasiga lapsel avatud jatku-uuringus, mis kestis kuni 2 aastat parast
eelpool kirjeldatud 48-nadalast uuringut. Pikaajaline kogemus etanertseptiga oli tldiselt vorreldav
algse 48-nadalase uuringuga ega naidanud uusi ohutusleide.

5.2  Farmakokineetilised omadused

Etanertsepti sisaldust seerumi uuriti enstiimi vahendatud immunosorbtsiooni meetodil (ELISA), mis
vBimaldab madrata nii muutumatut toimeainet kui ka ELISA-le reageerivaid laguprodukte.

Imendumine

Etanertsept imendub aeglaselt nahaalusest sustekohast. Maksimaalne kontsentratsioon saabub
ligikaudu 48 tundi parast Ghekordse annuse manustamist. Absoluutne biosaadavus on 76%. Kaks
korda n&dalas manustamisel saavutatav pusikontsentratsioon on umbes kaks korda suurem Kkui
ilhekordsete annuste manustamisel. Uhekordse 25 mg etanertsepti subkutaanse stiste korral oli tervetel
vabatahtlikel keskmine maksimaalne seerumikontsentratsioon 1,65 + 0,66 pg/ml ning koveraalune
pindala 235 £ 96,6 pug x hr/ml.Ravi saanud reumatoidartriidiga patsientide keskmised
pusikontsentratsioonid seerumis olid 50 mg etanertsepti manustamisel (iks kord nadalas (n = 21) ja
25 mg etanertsepti manustamisel kaks korda nddalas (n = 16) vastavalt Cnax = 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/I,
Cmin= 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l ja osaline AUC 297 mg x hr/l vs. 316 mg x hr/l. Avatud iheannuselises
kahevoorulises ristuvas uuringus tervetel vabatahtlikel leiti, et Giks 50 mg/ml etanertsepti siiste oli
bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistega.

Ankiiloseeriva spondliidiga patsientidel labi viidud populatsiooni farmakokineetika analtdisis oli
etanertsepti manustamisel 50 mg uks kord nédalas (n = 154) pisikontsentratsiooni AUC
466 pg x hr/ml ja 25 mg etanertsepti kaks korda nddalas (n = 148) puhul 474 pg x hr/ml.

Jaotumine

Etanertsepti kontsentratsioonikdverat iseloomustab bieksponentsiaalsus. Etanertsepti keskne
jaotusruumala on 7,6 I; pusikontsentratsiooni tingimustes on jaotusruumala 10,4 I.

Eritumine

Etanertsept eritub aeglaselt organismist. Poolvaartusaeg on pikk, ligikaudu 70 tundi.
Reumatoidartriidiga patsientidel on kliirensligikaudu 0,066 1/h, mis on mdnevdrra madalam kui
tervetel vabatahtlikel (0,11 I/h). Lisaks on etanertsepti farmakokineetika sarnane nii reumatoidartriidi,
ankuloseeriva sponduliidi kui ka naastulise psoriaasiga patsientidel.

Meeste ja naiste vahel farmakokineetilisi erinevusi ei tdheldatud.

Lineaarsus

Annuse proportsionaalsust ei ole vormikohaselt hinnatud, kuid Kliirensi killastumise tunnuseid annuse
suurendamisel ei ole esinenud.

Patsientide eririihmad

Neerufunktsiooni kahjustus

Kuigi radioaktiivselt margistatud etanertsepti manustamisel patsientidele ja vabatahtlikele leiti uriinis
radioaktiivsust, ei suurenenud etanertsepti kontsentratsioon ageda neerupuudulikkusega patsientidel.
Seega ei ole neerukahjustusega patsientidel vaja ravimi annust kohandada.
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Maksafunktsiooni kahjustus
Ageda maksapuudulikkusega patsientidel etanertsepti kontsentratsiooni suurenemist ei taheldatud.
Seega ei ole maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel vaja ravimi annust kohandada.

Eakad

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni populatsiooni farmakokineetika uuringutes analtusiti kdrge
vanuse mdju. Nii 65...87-aastaste patsientide riithmas kui ka alla 65-aastaste patsientide riithmas olid
Kliirensi ja jaotusruumala hinnangulised néitajad sarnased.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

69-le poluartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendile vanuses 4...17 aastat
manustati 0,4 mg/kg etanertsepti 2 korda nédalas 3 kuu véltel. Seerumi kontsentratsioonid olid
sarnased taiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel taheldatule. Noorimatel lastel (4-aastased)
taheldati ravimi kliirensi vahenemist (kliirens suurenes, kui see arvutati imber kg suhtes), vorreldes
vanemate laste (12-aastaste) ja taiskasvanutega. See tahendab, et vanematel lastel (10...17-aastased)
on ravimi seerumitasemed sarnased tdiskasvanutega, kuid margatavalt madalamad véikelastel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Naastulise psoriaasiga lastele (vanus 4 kuni 17 aastat) manustati 0,8 mg/kg (maksimaalne annus 50 mg
nédalas) etanertsepti iks kord nddalas kuni 48 nddalat. Keskmine madalaim seerumi
pusikontsentratsioon oli 12., 24. ja 48. nadalal 1,6 kuni 2,1 pg/ml. Need keskmised kontsentratsioonid
naastulise psoriaasiga lastel sarnanesid kontsentratsioonidele, mida taheldati juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsientidel (ravi korral 0,4 mg/kg etanertsepti kaks korda nédalas, maksimaalne annus

50 mg nédalas). Need keskmised kontsentratsioonid sarnanesid kontsentratsioonidele, mida taheldati
naastulise psoriaasiga taiskasvanud patsientidel, kes said raviks 25 mg etanertsepti kaks korda nédalas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Etanertseptiga labi viidud toksikoloogiauuringutes ei leitud ravimil annust piiravat ega sihtorganitele
toksilist toimet. Paljude in vitro ja in vivo uuringute andmetel peetakse etanertsepti mitte-
genotoksiliseks. Etanertseptiga ei ole kartsinogeensuse uuringuid ega standardseid fertiilsuse ja
postnataalse toksilisuse uuringuid l&bi viidud, kuna nérilistel tekkisid neutraliseerivad antikehad.

Etanertsepti thekordse subkutaanse annuse 2000 mg/kg voi Gihekordse intravenoosse annuse

1000 mg/kg manustamine ei pohjustanud hiirtel ega rottidel surma ega mérgatavaid toksilisuse
simptomeid. Etanertsept ei kutsunud esile annust piiravat ega sihtorganitele toksilist toimet
Cynomolgus ahvidel, kellele manustati ravimit subkutaanselt kaks korda nédalas 4 vdi 26 jarjestikusel
nédalal annuses (15 mg/kg) pdhjustas Ule 27-kordse seerumikontsentratsiooni (AUC pdhjal) taseme
vorreldes sellega, mis saavutatakse inimestele soovitatava 25 mg annuse manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos

Naatriumkloriid
Naatriumdivesinikfosfaatmonoh{idraat
Dinaatriumvesinikfosfaatheptah(draat
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
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6.3 Kaolblikkusaeg
3 aastat
6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta killmuda.
Hoida sustleid valispakendis valguse eest kaitstult.

Parast sstla votmist kilmkapist oodake ligikaudu 30 minutit, kuni Benepali lahus sustlas saavutab
toatemperatuuri. Arge soojendage seda muul viisil. Seejarel soovitatakse see kohe dra kasutada.

Benepali vdib séilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 30°C tihekordse 31-p&evase perioodi véltel,
pérast seda ei tohi Benepali uuesti kiilmkappi panna. Kui Benepali ei kasutata &ra 31 paeva jooksul
parast kiilmkapist véljavotmist, tuleb see &ra visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistvast klaasist (I tulpi) siistel roostevabast terasest ndela, kummist ndelakaitse ja kummist
kolviga, mis sisaldab 0,51 ml lahust.

Benepali on saadaval pakendites, mis sisaldavad 4 sistlit, hulgipakendites, mis sisaldavad 8 (2
pakendit, mdlemas 4) sistlit ja hulgipakendites, mis sisaldavad 24 (6 pakendit, igas 4) sustlit.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Enne sistimist tuleb lasta Benepali ihekordsel suistlil soojeneda toatemperatuurini (ligikaudu

30 minutit). NGelakaitset ei tohi eemaldada enne, kui stistel on soojenenud toatemperatuurini. Lahus
peab olema selge kuni kergelt kiilitlev, vérvitu vai kahvatukollane ja vdib sisaldada véikseid
poollabipaistvaid voi valgeid valguosakesi.

Uksikasjalikud manustamisjuhised on toodud pakendi infolehe 18igus 7, ,,Kasutusjuhised”.

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

8.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1074/005

EU/1/15/1074/006

EU/1/15/1074/007

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 14. jaanuar 2016

Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. november 2020
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 50 mg sustelahus sustlis
Benepali 50 mg ststelahus pen-sistlis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

50 mgq sustelahus sustlis

Uks siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

50 mg sustelahus pen-sistlis

Uks pen-siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

Etanertsept on inimese tuumornekroosifaktori retseptori p75 liitvalk, mis on toodetud rekombinantse
DNA-tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakukultuuril.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus

Lahus on selge kuni kergelt kitlev, varvitu v8i kahvatukollane ning selle pH on 6,2 + 0,3. Lahuse
osmolaalsus on 325 + 35 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Benepali kombinatsioonis metotreksaadiga on naidustatud médduka kuni raske aktiivse
reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutele, kellel ravi haigust modifitseerivate reumavastaste ravimitega,
sh metotreksaadiga (valja arvatud vastunéidustuse puhul) ei ole olnud piisav.

Benepali vdib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul voi kui jatkuv ravi
metotreksaadiga ei ole sobiv.

Benepali on samuti ndidustatud raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks
taiskasvanutele, keda eelnevalt ei ole ravitud metotreksaadiga.

On néidatud, et Benepali Uksi v8i kombinatsioonis metotreksaadiga vahendab réntgenoloogiliselt
moddetava liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab flsilist funktsiooni.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Pollartriidi (reumatoidfaktor-positiivne v@i -negatiivne) ja laienenud oligoartriidi ravi 2-aastastel ja
vanematel lastel ja noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud piisav v8i kui patsient ei ole seda
talunud.
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Psoriaatilise artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

Entesiidiga seotud artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui tavaparane ravi ei ole olnud
piisav v@i kui patsient ei ole seda talunud.

Psoriaatiline artriit

Aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi ravi taiskasvanutel, kellel ravi haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega ei ole olnud piisav. On néidatud, et etanertsept parandab psoriaatilise
artriidiga patsientidel fadsilist funktsiooni ja vahendab haiguse simmetrilise poliartikuliidi
alatiilipidega patsientidel perifeersete liigeskahjustuste réntgenoloogiliselt hinnatud
progresseerumismaara.

Aksiaalne spondiloartriit

Ankiloseeriv spondiliit
Raske aktiivse ankiiloseeriva sponduliidi ravi taiskasvanutel, kui tavapérane ravi ei ole olnud piisav.

Rontgenograafilise leiuta aksiaalne spondiloartriit

Rontgenograafilise leiuta raske aksiaalse sponduloartriidi ravi taiskasvanutel, kellel esinevad pdletiku
objektiivsed tunnused, millele viitavad C-reaktiivse valgu (CRV) taseme t6us ja/vOi
magnetresonantstomograafia (MRT) leiud, ning kellel haigus ei ole piisavalt allunud ravile
mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega (MSPVA-d).

Naastuline psoriaas

Keskmise kuni raske naastulise psoriaasi ravi tdiskasvanutel, kellel puudub ravivastus muule
stisteemsele ravile, sh tsiiklosporiini, metotreksaadi voi psoraleeni ja A-ultraviolettkiirgusega (PUVA),
kellele see ravi on vastundidustatud voi kes sellist ravi ei talu (vt 18ik 5.1).

Naastuline psoriaas lastel

Kroonilise raske naastulise psoriaasi ravi 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kelle haigus ei
allu piisavalt muule ststeemsele ravile voi valgusravile voi kes neid ei talu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Benepaliga peab alustama ja ravi kulgu jélgima eriarst, kes on kogenud reumatoidartriidi,
juveniilse idiopaatilise artriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva sponduliidi, rontgenograafilise
leiuta aksiaalse sponduloartriidi, naastulise psoriaasi vOi lastel naastulise psoriaasi diagnoosimises ja
ravis. Benepaliga ravitavatele patsientidele tuleb anda patsiendi kaart.

Benepali on saadaval annustes 25 mg ja 50 mg.

Annustamine

Reumatoidartriit
Soovitatav annus on 50 mg etanertsepti manustatuna ks kord néadalas (vt 16ik 5.1).

Psoriaatiline artriit, ankiloseeriv sponduliit ja réntgenograafilise leiuta aksiaalne sponduloartriit
Soovitatav annus on 50 mg etanertsepti manustatuna tiks kord nédalas.

Olemasolevad andmed viitavad sellele, et k8igil Glaltoodud néidustustel saavutatakse Kliiniline
ravivastus tavaliselt 12 ravinadala jooksul. Nendel patsientide, kellel selle aja jooksul ravivastust ei
ilmne, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.
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Naastuline psoriaas

Etanertsepti soovitatav annus on 50 mg manustatuna uiks kord nédalas. Alternatiivselt v8ib kuni

12 néddala véltel manustada 50 mg kaks korda néddalas, seejérel vajadusel 50 mg tks kord n&dalas. Ravi
Benepaliga tuleb jatkata paranemiseni, kuni 24 nadalat. Mdnele taiskasvanud patsiendile vib sobida
ravi jatkamine ka parast 24 nadalat (vt 18ik 5.1). Ravi katkestatakse patsientidel, kellel ei ole 12 nadala
jooksul ravivastust ilmnenud. Kui on ndidustatud kordusravi Benepaliga, tuleb jargida ravi kestuse
osas samu juhiseid. Annus peab olema 50 mg ks kord nédalas.

Patsientide eririihmad

Neeru- ja maksafunktsioonikahjustus
Annust ei ole vaja kohandada.

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada. Annustamine ja manustamisviis on sama, mis 18...64-aastastel
taiskasvanutel.

Lapsed

Benepali on saadaval ainult 25 mg sustlis, 50 mg sustlis ja 50 mg pen-sistlis.

Seega ei saa Benepali manustada lastele, kes vajavad Benepali teises annuses kui 25 mg vdi 50 mg
taisannus. Lastele, kes vajavad Benepalit teises annuses kui 25 mg v8i 50 mg téisannus, ei tohi
Benepalit manustada. Muu annuse vajadusel tuleb kasutada selliseid etanertsepti sisaldavaid ravimeid,
mis on saadaval muudes annustes.

Etanertsepti annus lastel tugineb patsiendi kehakaalul. Patsientidele kehakaaluga alla 62,5 kg tuleb
méérata tapne annus mg/kg alusel, kasutades stistelahuse pulbri ja lahustiga ravimpreparaate v0i
sistelahuse pulbriga ravimpreparaate (vt allpool annustamist konkreetsete naidustuste puhul).
Patsientidele kehakaaluga 62,5 kg v8i rohkem v@ib manustamiseks kasutada fikseeritud annusega
sistlit voi pen-sustlit.

Etanertsepti ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Soovitatav annus on 0,4 mg/kg (maksimaalselt 25 mg annuse kohta), mis manustatakse kaks korda
nadalas subkutaanse sustena annustevahelise intervalliga 3...4 pdeva vdi 0,8 mg/kg (maksimaalselt
50 mg tihe annuse kohta), mis manustatakse (iks kord nadalas. Ravi katkestamist tuleb kaaluda
patsientidel, kellel ei ilmne ravivastust 4 kuu jooksul.

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lastele, kehakaaluga alla 25 kg, on sobilikum kasutada 10 mg
tugevust viaali.

Vormikohaseid Kliinilisi uuringuid 2.- kuni 3.-aastastel lastel ei ole 1abi viidud. Siiski viitavad
patsientide registrist parinevad piiratud andmed sellele, et ohutusprofiil on 2.- kuni 3.-aastastel lastel
sarnane taiskasvanute ning 4-aastaste ja vanemate laste omaga, kui manustada 0,8 mg/kg nadalas
subkutaanselt (vt 16ik 5.1).

Juveniilse idiopaatilise artriidi naidustusel alla 2-aastastel lastel etanertsepti tldjuhul ei kasutata.
Naastuline psoriaas lastel (6-aastased ja vanemad)

Soovitatav annus on 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) ks kord nédalas kuni 24 nédalat.
Kui patsiendil ei teki 12 n&dalaga ravivastust, tuleb ravi katkestada.

Kui on néidustatud ravi kordamine Benepaliga, tuleb jargida eeltoodud juhiseid ravi kestuse kohta.
Annus peab olema 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) kord nédalas.

35



Naastulise psoriaasi ndidustusel lastel vanuses alla 6 aasta etanertsepti tldjuhul ei kasutata.
Manustamisviis

Benepali on subkutaanseks kasutamiseks (vt 18ik 6.6).

Uksikasjalikud manustamisjuhised on toodud pakendi infolehe 18igus 7, ,,Kasutusjuhised”.

Uksikasjalikud juhised tahtmatu annustamise vdi plaaniparase annustamisskeemi muutuste, sealhulgas
vahelejddnud annuste kohta on toodud pakendi infolehe 16igus 3.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Sepsis vdi sepsise risk.

Ravi Benepaliga ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga (sh kroonilise vGi lokaliseerunud
infektsiooniga) patsientidel.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Infektsioonid

Enne ravi algust Benepaliga, ravi ajal ja ravi jargselt tuleb patsiente hinnata infektsioonide suhtes,
vOttes arvesse, et etanertsepti keskmine eliminatsiooni poolvaartusaeg on ligikaudu 70 tundi
(vahemikus 7 kuni 300 tundi).

Seoses etanertsepti kasutamisega on teatatud tdsiste infektsioonide, sepsise, tuberkuloosi ja
oportunistlike infektsioonide, sh invasiivsete seeninfektsioonide, listerioosi ja legionelloosi tekkest (vt
16ik 4.8). Neid infektsioone pdhjustasid bakterid, miikobakterid, seened, viirused ja parasiidid (sh
algloomad). Mdningatel juhtudel ei tuntud &ra teatavaid seeninfektsioone ja muid oportunistlikke
infektsioone, mille tulemusena sobiv ravi viibis ning haigus 16ppes ménikord surmaga. Hinnates
patsiente infektsioonide suhtes, tuleb kaaluda ka oluliste infektsioonide tekkeriske (nt endeemiliste
miikooside esinemist).

Patsiente, kellel tekib Benepaliga ravi ajal uus infektsioon, tuleb hoolikalt jalgida. Tdsise infektsiooni
valjakujunemisel tuleb Benepali manustamine katkestada. Etanertsepti kasutamise ohutust ja
efektiivsust krooniliste infektsioonidega patsientidel ei ole hinnatud. Ettevaatlik tuleb olla Benepali
ravi maaramisel patsientidele, kellel on esinenud korduvaid vo6i kroonilisi infektsioone, samuti
infektsiooni teket soodustavaid kaasuvaid haigusi (nt kaugelearenenud vi ravile halvasti alluv
diabeet).

Tuberkuloos

Etanertseptiga ravitud patsientidel on esinenud aktiivset tuberkuloosi, sh miliaarset ja kopsuvalist
tuberkuloosi.

Enne ravi alustamist Benepaliga tuleb kiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka latentse tuberkuloosi
suhtes. See hindamine peab h6lmama Uksikasjalikku anamneesi, sh péetud tuberkuloos vai v8imalikud
kokkupuuted tuberkuloosiga, ning varasemat ja/voi hetkel saadavat immunosupressioonravi. Kaigil
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patsientidel tuleb teostada nduetekohased sGelumisanaluilsid, s.t tuberkuliini nahatest ja rindkere
rontgenuuring (vBivad lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide teostamine on soovitatav kanda
patsiendi kaardile. Ravimi ordineerija peab arvesse votma tuberkuliini nahatesti valenegatiivsete
tulemuste véimalust, eriti raskesti haigetel v6i immuunpuudulikkusega patsientidel.

Kui on diagnoositud aktiivne tuberkuloos, ei tohi alustada Benepali raviga. Latentse tuberkuloosi
diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist Benepaliga alustada latentse tuberkuloosi ravi
tuberkuloosiravimitega vastavalt kohalikele soovitustele. Sellisel juhul tuleb vaga hoolikalt kaaluda
Benepaliga ravimise kasu/riski suhet.

Kaiki patsiente tuleb teavitada, et kui ravi ajal Benepaliga voi pérast seda tekivad tuberkuloosile
viitavad néhud v6i sumptomid (nt pusiv kdha, kehakaalu langus, vaike palavik), peavad nad péérduma
arsti poole.

B-hepatiidi taasaktiveerumine

Patsientidel, kes on varem nakatunud B-hepatiidi viirusega ja keda on samaaegselt ravitud
TNF-antagonistidega (sh etanertsept), on teatatud B-hepatiidi taasaktiveerumisest. Siia kuuluvad
teated B-hepatiidi taasaktiveerumisest patsientidel, kelle anti-HBc on positiivne, kuid HbsAg
negatiivne. Enne Benepaliga ravi alustamist tuleb patsiente testida B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes.
Patsiendid, kes on B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes positiivsed, on soovitatav konsulteerida
B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. Benepali manustamisel eelnevalt B-hepatiidi viirusega
nakatunud patsientidele peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb jalgida aktiivse B-hepatiidi
nakkuse néhtude ja sumptomite suhtes kogu ravi ajal ja mitu nadalat pdrast ravi I6petamist. Puuduvad
adekvaatsed andmed B-hepatiidi viirusega nakatunud patsientide viirusevastase ravi ja
TNF-antagonistide samaaegse kasutamise kohta. Patsientidel, kellel tekib B-hepatiidi viirusnakkus,
tuleb katkestada ravi Benepaliga ning alustada efektiivset viirusevastast ravi koos sobivatoetava
raviga.

C-hepatiidi sivenemine

Etanertsepti saavatel patsientidel on esinenud C-hepatiidi siivenemist. Patsientidel, kellel on
anamneesis C-hepatiit, tuleb Benepali kasutada ettevaatusega.

Samaaegne ravi anakinraga

Etanertsepti ja anakinra samaaegset manustamist on seostatud tdsiste infektsioonide ja neutropeenia
tekkeriski suurenemisega, vorreldes ainult etanertsepti raviga. See kombinatsioon ei ole suurendanud
Kliinilist kasu. Seega ei ole Benepali ja anakinra kooskasutamine soovitatav (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Samaaeqgne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja etanertsepti samaaegse manustamise tagajarjel tdsiste
kdrvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole taheldatud suuremat
Kliinilist kasu, seega ei ole abatatsepti ja etanertsepti samaaegne kasutamine soovitatav (vt 18ik 4.5).

Allerqilised reaktsioonid

Etanertsepti manustamisega seoses on sageli teatatud allergilistest reaktsioonidest. Allergilised
reaktsioonid on hdlmanud muu hulgas ka angiotdeemi ja urtikaariat. Tosise allergilise voi
anafiilaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleb ravi Benepaliga kohe 16petada ning alustada sobiliku raviga.

Immunosupressioon

On vdimalik, et TNF-antagonistid, sh etanertsepti kahjustavad peremeesorganismiinfektsioonide ja
pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme, kuna TNF vahendab pdletikku ja moduleerib
rakulise immuunvastuse kujunemist. Uuringus, kus etanertseptiga raviti 49 reumatoidartriidiga
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téiskasvanud patsienti, ei esinenud hilistlipi Glitundlikkusreaktsioonide parssimist,
immunoglobuliinide taseme vahenemist ega efektoorsete rakupopulatsioonide arvulist muutust.

Kahel juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil tekkisid Varicella-infektsioon ja aseptilise
meningiidi sumptomid, mis taandusid ilma jadknahtudeta. Patsientidel, kellel esineb suur oht
kokkupuuteks Varicella viirusega, tuleb Benepali ravi ajutiselt katkestada ja kaaluda Varicella zoster’i
immunoglobuliini profilaktilist manustamist.

Etanertsepti ohutust ja efektiivsust immunosupressiooniga patsientidel ei ole hinnatud.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Soliidtuumorid ja hematopoeetilised pahaloomulised kasvajad (vélja arvatud nahavéhid)
Turuletulekujérgsel perioodil on teatatud ka erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sh rinna- ja
kopsuvahk ning limfoom) (vt 16ik 4.8).

TNF-antagonistide kliiniliste uuringute kontrollitud osades on TNF-antagoniste saanud patsientidel
esinenud rohkem liimfoomi juhte, vorreldes kontrollriihma patsientidega. Esinemissagedus oli siiski
harv ja platseeboga ravitud patsientide jarelkontrolli periood oli luhem kui TNF-antagonistidega
ravitud patsientidel. Turuletulekujargsel perioodil on TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
esinenud leukeemia juhte. Pikaajalise suure pdletikulise aktiivsusega reumatoidartriidiga patsientidel
on suurem limfoomi ja leukeemia taustarisk, mis muudab riski hindamise keerulisemaks.

Olemasolevate teadmiste alusel ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel vélistada liimfoomide,
leukeemia vdi muude pahaloomuliste vereloome kasvajate voi soliidtuumorite tekkimist. Kui
kaalutakse ravia TNF-antagonistidega patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomulised kasvajad, voi
ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja, peab olema ettevaatlik.

TNF-antagonistidega, sh etanertseptiga ravitud lastel, noorukitel ja noortel tdiskasvanutel (kuni
22-aastased; ravi alustamisel < 18-aastased), on esinenud turuletulekujargsel perioodil pahaloomulisi
kasvajaid, millest osa on I16ppenud surmaga. Ligikaudu pooltel juhtudest oli tegu limfoomiga. Muudel
juhtudel oli tegemist mitmesuguste erinevate pahaloomuliste kasvajatega, sh harvaesinevad, titpiliselt
immunosupressiooniga seostatavad pahaloomulised kasvajad. Pahaloomuliste kasvajate tekkeriski
TNF-antagonistidega ravitavatel lastel ja noorukitel ei saa vélistada.

Nahavéhid

TNF-antagonistide, sh etanertseptiga ravitud patsientidel on esinenud melanoomi ja mittemelanoomset
nahavahki. Etanertseptiga ravitud patsientidel on turuletulekujérgselt teatatud merkelirakk-kartsinoomi
juhtudest. K@igil, eriti aga nahavéhi riskiteguritega patsientidel, on soovitatav nahka perioodiliselt
kontrollida.

Kontrollitud kliiniliste uuringute tulemuste kokkuvdttes esines etanertsepti kasutanud patsientidel,
eelkdige psoriaasiga patsientidel, rohkem mittemelanoomset nahavahki kui kontrollriihma kuulunud
patsientidel.

Vaktsineerimised

Samaaegselt Benepaliga ei tohi elusvaktsiine manustada. Puuduvad andmed infektsiooni
sekundaarsest levikust seoses elusvaktsiini manustamisega patsientidele, kes saavad etanertsepti.
Psoriaatilise artriidiga taiskasvanud patsientidel 1&bi viidud topeltpimedas platseebokontrolliga
randomiseeritud Kliinilises uuringus said 184 patsienti 4. nddalal mitmevalentset pneumokokkide
vastast pollisahhariidvaktsiini. Nimetatud uuringus reageeris enamik etanertsepti saanud psoriaatilise
artriidiga patsientidest pneumokokkide vastase polisahhariidvaktsiini manustamisele efektiivse
B-rakulise immuunvastusega, ehkki antikehade tiiter oli enamikul patsientidest tldiselt ménevdrra
madalam; samas téheldati m&nel etanertsepti saanud patsiendil antikehade tiitri kahekordset
suurenemist vorreldes patsientidega, kes ei saanud etanertsepti. Selle kliiniline olulisus on teadmata.
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Autoantikehade moodustumine

Benepali ravi v8ib p8hjustada autoimmuunsete antikehade teket (vt 16ik 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

Etanertseptiga ravitud patsientidel on harva teatatud pantsiitopeenia ja vaga harva aplastilise aneemia
juhtudest, mis on monikord 18ppenud surmaga. Hematoloogilise diiskraasia anamneesiga patsientide
ravimisel Benepaliga tuleb olla ettevaatlik. Kdiki patsiente ja nende vanemaid/hooldajaid tuleb
teavitada, et nad peavad arstiga Gihendust vdtma kohe, kui patsiendil tekivad Benepali ravi ajal
vereloomehdirele voi infektsioonile viitavad simptomid (nt pisiv palavik, kurguvalu, verevalumid,
veritsemine ja kahvatus). Selliseid patsiente tuleb kohe uurida, sh teostada taisvereanaluts. Kui
diskraasia leiab kinnitust, tuleb Benepali manustamine I6petada.

Neuroloogilised héired

Etanertseptiga ravitud patsientidel on harva teatatud keskndrvisisteemi demieliniseerivate haiguste
juhtudest (vt 18ik 4.8). Peale selle on harva esinenud perifeerseid demueliniseerivaid
polineuropaatiaid (sh Guillaini-Barré siindroom, krooniline poletikuline demieliniseeriv
poliineuropaatia, demuieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne motoorne neuropaatia). Kuigi pole
teostatud Ghtegi kliinilist uuringut, mis hindab etanertseptravi sclerosis multiplex’iga patsientidel, on
muude TNF-antagonistidega labi viidud kliinilistes uuringutes sclerosis multiplex’iga patsientidel
tdheldatud haiguse dgenemist. Benepali mé&aramisel haigetele, kellel on hetkel vdi hiljutises
anamneesis demueliniseeriv haigus voi kellel esineb suurenenud risk demieliniseeriva haiguse
tekkeks, tuleb eelnevalt hoolikalt hinnata ravi riski/kasu suhet, sh teostada neuroloogiline uuring.

Kombineeritud ravi

Kaks aastat kestnud kontrollitud Kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel ei tdheldatud
etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel ettearvamatuid kdrvaltoimeid ning
etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsioonravi ohutusprofiil oli sarnane etanertsepti voi
metotreksaadi monoteraapiauuringutega. Pikaajalised uuringud nimetatud kombinatsioonravi ohutuse
hindamiseks jatkuvad. Etanertsepti pikaajalist ohutust kombinatsioonis muude haigust
modifitseerivate reumavastaste ravimitega (HMR) ei ole kindlaks tehtud.

Etanertsepti kasutamist kombinatsioonis muude susteemsete ravidega voi valgusteraapiaga psoriaasi
ravimiseks ei ole uuritud.

Neeru- ja maksafunktsioonikahjustus

Pdhinedes farmakokineetilistele andmetele (vt 18ik 5.2), ei ole neeru- vdi
maksafunktsioonikahjustusega patsientidel annuseid vaja muuta. Kliiniline kogemus selliste
patsientidega on piiratud.

Suidame paispuudulikkus (kongestiivne sidamepuudulikkus)

Benepali mé&aramisel siidame paispuudulikkusega patsientidele peavad arstid olema ettevaatlikud.
Turuletulekujérgselt on teatatud etanertsepti vOtvate patsientide siidame paispuudulikkuse dgenemisest
koos seda esile kutsuvate faktoritega voi ilma. Harva (< 0,1%) on teatatud ka slidame
paispuudulikkuse esmakordsest avaldumisest, sh patsientidel, kellel ei ole teadaolevalt olnud stidame-
veresoonkonna haigusi. M@ned neist patsientidest on olnud alla 50-aastased. Kaks suurt Kliinilist
uuringut, kus hinnati etanertsepti kasutamist siidame paispuudulikkuse ravis, katkestati seoses
efektiivsuse puudumisega. Kuigi 16plikke jareldusi ei saa teha, viitasid ihe nimetatud uuringu andmed
stidame paispuudulikkuse v8imalikule sivenemisele patsientidel, kellele oli madratud etanertseptravi.
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Alkohoolne hepatiit

Il faasi randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus, kus osales 48 haiglaravil patsienti, kellel
kasutati m6dduka vdi raske alkohoolse hepatiidi raviks etanertsepti v8i platseebot, ei olnud etanertsept
efektiivne ning etanertseptiga ravitud patsientide suremus oli 6 kuu méddudes oluliselt suurem. Seega
ei tohi Benepali alkohoolse hepatiidi raviks kasutada. Arstid peavad olema ettevaatlikud Benepali
kasutamisel patsientidel, kellel on md6dukas voi raske alkohoolne hepatiit.

Wegeneri granulomatoos

Platseebokontrolliga uuringus, kus 89 téiskasvanud patsienti raviti lisaks standardteraapiale (sh
tsuklofosfamiid v8i metotreksaat ja glikokortikoidid) ka etanertseptiga (ravi pikkuse mediaan

25 kuud), ei leitud tdendeid etanertsepti efektiivsuse kohta Wegeneri granulomatoosi ravis. Erinevate
nahaga mitte seotud pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus oli etanertseptravi saanud patsientide
hulgas oluliselt suurem kui kontrollriihmas. Benepali kasutamine Wegeneri granulomatoosi raviks ei
ole soovitatav.

Hipogliikeemia diabeediravi saavatel patsientidel

Diabeediravimeid kasutavatel patsientidel on esinenud pérast etanertseptravi alustamist
hipogliikeemiat, mistéttu mdnel neist patsientidest tuli diabeedivastaseid ravimeid védhendada.

Patsientide eririihmad

Eakad

I11 faasi reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiloseeriva sponddiliidi uuringutes ei taheldatud
65-aastastel voi vanematel etanertseptravi saanud patsientidel Gldiselt erinevusi kérvaltoimete, tdsiste
kdrvaltoimete ja tdsiste infektsioonide esinemises, vorreldes nooremate patsientidega. Eakate
ravimisel peab siiski olema ettevaatlik ning porama erilist tdhelepanu infektsioonide esinemisele.

Lapsed
Vaktsineerimised

Lapsi on vdimaluse korral soovitatav enne etanertseptravi alustamist vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile (vt Ulal ,,Vaktsineerimised”).

Benepali sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 50 mg kohta, ehk on pdhimdtteliselt
,,naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaeqgne ravi anakinraga

Taiskasvanud patsientidel, keda raviti samaaegselt etanertsepti ja anakinraga, tdheldati suuremat
tosiste infektsioonide esinemissagedust, vrreldes mdlema preparaadi eraldi manustamisega
(ajaloolised andmed).

Lisaks sellele tdheldati topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus, kus eelnevalt
metotreksaatravi saanud taiskasvanud patsientidele manustati nii etanertsepti kui ka anakinrat,
suuremat tosiste infektsioonide (7%) ja neutropeenia esinemissagedust kui patsientidel, keda raviti
ainult etanertseptiga (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Kuna etanertsepti ja anakinra kombinatsioonravi ei ole
naidanud paremat kliinilist kasu, siis ei soovitata neid koos kasutada.
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Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja etanertsepti samaaegsel manustamisel tdsiste
kdrvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole taheldatud suuremat
Kliinilist kasu, seega ei ole abatatsepti ja etanertsepti koosmanustamine soovitatav (vt 16ik 4.4).

Samaaeqgne ravi sulfasalasiiniga

Kliinilises uuringus taiskasvanud patsientidega, kes said maaratud annustes sulfasalasiini, taheldati
etanertsepti lisamisel sulfasalasiinile vere valgeliblede keskmise arvu statistiliselt olulist vahenemist
vorreldes patsiendiriihmadega, kes said kas ainult etanertsepti voi ainult sulfasalasiini. Selle koostoime
kliiniline olulisus on teadmata. Samaaegse ravi kaalumisel sulfasalasiiniga peavad arstid olema
ettevaatlikud.

Koostoimed puuduvad

Kliinilistes uuringutes, kus etanertsepti manustati koos glikokortikoidide, salitstilaatide (v.a
sulfasalasiin), mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA), valuvaigistite vdi metotreksaadiga,
koostoimeid ei tdheldatud (vt vaktsineerimisteavet 18igust 4.4).

Uuringutes metotreksaadi, digoksiini v6i varfariiniga kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid
ei tdheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad rasestumise véltimiseks kaaluma sobiva kontratseptsiooni kasutamist
Benepaliga ravi ajal ja kolme nadala jooksul pérast ravi I6petamist.

Rasedus

Arengutoksilisuse uuringud rottidel ja kidlikutel ei ole ndidanud etanertsepti kahjulikku toimet lootele
ega vaststndinud rottidele. Etanertsepti toimeid raseduse tulemitele on uuritud kahes kohordi
vaatlusuuringus. Uhes vaatlusuuringus taheldati suuremat oluliste siinnidefektide esinemist nendel
rasedatel, kes said esimesel trimestril etanertsepti (n = 370) vorreldes nende rasedatega, kes ei saanud
etanertsepti voi teisi TNF-antagoniste (n = 164) (kohandatud Sansside suhe 2,4; 95% usaldusvahemik:
1...5,5). Oluliste sunnidefektide tilibid vastasid tldpopulatsioonis kdige sagedamini esinenud
tidpidele ning kdrvalekalletes konkreetset suundumust ei esinenud. Iseeneslike abortide, surnult
sundide ega vaiksemate véararengute esinemissageduses muutusi ei tdheldatud. Teises, mitmes riigis
tehtud registripbhises vaatlusuuringus, milles vorreldi esimese 90 raseduspéeva jooksul etanertsepti
saanud naistel (n = 425) ja mittebioloogilisi ravimeid saanud naistel (n = 3497) raseduse tulemitele
mdju avaldavate kahjulike toimete riski, oluliste sunnidefektide riski suurenemist ei taheldatud
(kohandamata Sansside suhe 1,22; 95% usaldusvahemik 0,79...1,90; kohandatud Sansside suhe 0,96;
95% usaldusvahemik 0,58...1,60 pérast andmete kohandamist riigi, ema haiguste, pariteedi, ema
vanuse ja raseduse algstaadiumis suitsetamise jargi). Samuti ei ndidanud see uuring etanertsepti
saanud naiste puhul véiksemate stinnidefektide, enneaegsete slinnituste, surnultsiindide ega nende
imikutel esimesel eluaastal esinenud infektsioonide riski suurenemist. Benepali vdibraseduse ajal
kasutada ainult selge vajaduse korral.

Etanertsept labib platsentat ja seda on leitud raseduse ajal etanertseptiga ravitud naispatsientide
imikute vereseerumist. Selle Kkliiniline toime on teadmata, kuid imikutel vib olla suurenenud
nakkusoht. Uldjuhul ei ole soovitatav imikutele elusvaktsiine manustada enne, kui ema viimasest
Benepali annusest on méddunud 16 nadalat.
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Imetamine

Lakteerivatel rottidel eritus etanertsepti parast subkutaanset manustamist piima ja seda leitii poegade
seerumis. Piiratud andmed avaldatud kirjandusest néitavad, et inimese rinnapiimas on tuvastatud
vdikeses koguses etanertsepti. Etanertsepti kasutamist imetamise ajal vBib kaaluda, arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Slsteemne ekspositsioon rinnaga toidetaval imikul on eeldatavalt véike, sest suurem osa etanertseptist
laguneb seedetraktis, kuid samas on stisteemse ekspositsiooni kohta rinnaga toidetaval imikul andmed
piiratud. Seega tuleb etanertsepti saava ema rinnaga toidetaval imikul kaaluda elusvaktsiinide (nt BCG
vaktsiin) manustamist 16 nddalat parast rinnaga toitmise I6petamist (voi varem, kui etanertsepti
sisaldus imiku seerumis ei ole tuvastatav).

Fertiilsus

Prekliinilised andmed etanertsepti peri- ja postnataalse toksilisuse kohta ning etanertsepti toimete
kohta viljakusele ja tldisele reproduktiivsusele puuduvad.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Etanertsept ei mgjuta v6i mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Kdige sagedamini teatatud k6rvaltoimed on slstekoha reaktsioonid (nagu valu, turse, stigelus, punetus
ja verejooks punktsioonikohas), infektsioonid (nagu tlemiste hingamisteede infektsioonid, bronhiit,
pdie- ja nahainfektsioonid), peavalu, allergilised reaktsioonid, autoantikehade tekkimine, siigelus ja
palavik.

Etanertsepti puhul on teatatud ka tosistest kdrvaltoimetest. TNF-antagonistid nagu etanertsept
mdjutavad immuunsusteemi ning nende kasutamine vBib mdjutada organismi kaitsemehhanisme
infektsioonide ja vahi vastu. Etanertseptiga ravitud patsientidel esineb tfsiseid infektsioone vahem kui
Uhel 100-st. Teatatud on ka surmaga I6ppenud infektsioonidest ja sepsisest. Etanertsepti kasutamisel
on taheldatud ka erinevate pahaloomuliste kasvajate esinemist, sh rinna-, kopsu-, naha- ja
lumfisGlmede vahist (Iimfoom).

Samuti on teatatud tdsistest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunreaktsioonidest. Nende
hulka kuuluvad harvad teated pantsiitopeeniast ja véga harvad teated aplastilisest aneemiast.
Etanertsepti kasutamisel on taheldatud tsentraalseid ning perifeerseid demieliniseerivaid
kdrvaltoimeid, vastavalt harva ja vaga harva. Harvadel juhtudel on taheldatud luupuse, luupusega
seotud seisundite ja vaskuliidi esinemist.

Kd&rvaltoimete tabel

Jargnev korvaltoimete loetelupdhineb kliinilistel uuringutel ja turuletulekujargselt kogutud andmetel.

Kdrvaltoimed on loetletud vastavalt esinemissagedusele (patsientide arv, kellel ilmnes k&rvaltoime)
nimetatud organstisteemi klassis, kasutades jargnevaid kategooriaid: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100
kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv

(< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Organ- Véga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Véaga Teadmata (ei
susteemi >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv saa hinnata
klass kuni <1/100 <1/1000 <1/10 000 | olemasolevat
<1/10 e andmete
alusel)
Infektsioonid | Infektsi- Tdsised Tuberkuloos, B-hepatiidi
ja oon (sh infektsioonid (sh | oportunistlik taasakti-
infestatsiooni u!emlstc_e pneumoonia, !nfek@loon (sh veerumine,
d hingamis- uliit invasiivsed Listeria
teede tsellu L seeninfektsioonid,
infektsioon bakteriaalne algloomade
, bronhiit, artriit, sepsisja | jnfektsioonid,
tsuistiit, parasitaarne bakteriaalsed,
nahainfekt- infektsioon)* attilipilised
sioon)* mukobakteriaalsed
infektsioonid,
viirusinfektsioonid
ja Legionella)*
Hea-, Mittemelanoom- | Melanoom (vt Merkelirakk-
pahaloomu- sed nahavéhid* 16ik 4.4) kartsinoom
lised ja (vt 18ik 4.4) (vt 16ik 4.4),
tdpsustamata Kaposi
kasvajad sarkoom
(sealhulgas
tslistid ja
polutbid)
Vere ja Trombotsito- Pantsutopeenia* Aplasti- Hematofaagn
lumfististeemi peenia, aneemia, line e histiotsiitoos
héaired leukopeenia, aneemia* | (makrofaagid
neutropeenia e
aktivatsiooni
stindroom)*
Immuun- Allergi- Vaskuliit (sh Tdsised Dermato-
slisteemi lised antineutrofiilsete | allergilised/anafi- muosiidi
haired reaktsi- tsttoplasmaatilist | laktilised simptomite
oonid (vt e antikehade reaktsioonid (sh slivenemine
»Naha ja positiivne angioddeem,
nahaalus- | vaskuliit) bronhospasm),
koe sarkoidoos
kahjus-
tused*),
autoanti-
kehade
moodus-
tumine*
Nérvisiisteem | Peavalu Sclerosis perifeer-
i hdired multiplex’ile v&i sed
lokaalsetele demdielini
demdieliniseeriva- | seerivad
tele seisunditele korval-
viitavad toimed,
kesknérvisiisteemi | sh

demdeliniseerivate
haiguste nagu
négemisnarvi
poletiku ja
seljaajupdletiku
néhud (vt I18ik 4.4),
perifeersed
demdieliniseerivad
néhud, sealhulgas
Guillaini-Barré
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Organ- Véga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Véaga Teadmata (ei
susteemi >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv saa hinnata
klass kuni <1/100 <1/1000 <1/10 000 | olemasolevat
<1/10 e andmete
alusel)
stindroom,
krooniline
poletikuline
demdiieliniseeriv
polineuropaatia,
demdiieliniseeriv
poliineuropaatia ja
multifokaalne
motoorne
neuropaatia (vt
16ik 4.4),
krambihood
Silma Uveiit, skleriit
kahjustused
Stidame Kongestiivse Kongestiivse
haired stidamepuudulik- | sidamepuudulik-
kuse agenemine kuse esmakordne
(vt 16ik 4.4) avaldumine (vt
16ik 4.4)
Respiratoor- Interstitsiaalne
sed, rindkere kopsuhaigus
ja (sealhulgas
mediastiinumi pneumoniit ja
haired kopsufibroos)*
Seedetrakti Pdletikuline
haired soolehaigus
Maksa ja maksaensiiimide | Autoimmuunne
sapiteede aktiivsuse tdus* hepatiit*
haired
Naha ja Pruritus, Angioddeem, Stevensi-Johnsoni | Toksiline
nahaaluskoe 166ve psoriaas stindroom, epider-
kahjustused (sealhulgas uus kutaanne vaskuliit | maalne
puhang voi (sh dlitundlikkus- | nekroliils

slivenemine ja
pustuloosne
(madavilliline)
vorm, peamiselt
peopesades ja
jalataldadel),
urtikaaria,
psoriaasisarnane
l166ve

vaskuliit),
multiformne
ertteem,
Lihhenoidsed
reaktsioonid
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Organ- Véga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Véaga Teadmata (ei
suisteemi >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv saa hinnata
klass kuni <1/100 <1/1000 <1/10 000 | olemasolevat
<1/10 e andmete
alusel)
Lihaste, Naha
|l_1(ljJStk|kU ja eriitematoosne
sidekoe luupus,
kahjustused subakuutne naha
eriitematoosne
luupus,
luupusesarnane
stindroom
Neerude ja Glomerulonefriit
kuseteede
héired
Uldised Siistekoha | Pureksia
héired ja reaktsioo-
manustamis- | nid (sh
koha veritsus,
reaktsioonid verevalum,
eriiteem,
sligelus,
valu, turse)
*

* Vt valitud kdrvaltoimete kirjeldusi allpool.

Valitud kdrvaltoimete Kkirjeldus

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed héired

Kliinilistes uuringutes manustati 4114 reumatoidartriidiga patsiendile etanertsepti kuni ligikaudu

6 aastat, seejuures 231 patsienti said 2 aastases kestnud aktiivse kontrolliga uuringu etanertsepti ja
metotreksaadi kombinatsioonravi. Kokku tdheldati 129 uut erinevat tliiipi pahaloomulisuse juhtu.
Nende Kliiniliste uuringute k&igus taheldatud kasvajate maar ja esinemissagedus vastas uuritud
populatsioonis oodatule. 240-1 psoriaatilise artriidiga ning etanertseptravi saanud patsiendil 1abi
viidud, ligikaudu 2 aastat véaldanud Kliinilise uuringu kéigus avastati 2 pahaloomulisuse juhtu. 351-
ankiloseeriva sponduliidiga patsiendil 1abi viidud, tle 2 aasta kestnud kliinilises uuringus teatati
etanertseptravi saanud patsientidel 6 pahaloomulisuse juhust. Kuni 2,5 aasta jooksul kestnud
topeltpimedates ja avatud uuringutes kuni 2711 naastulise psoriaasiga patsiendil, keda raviti

etanertseptiga, teatati 30 pahaloomulise kasvaja ja 43 mittemelanoomse nahavahi juhust.

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, anktloseeriva sponduliidi ja psoriaasi kliinilistes uuringutes,
kus osales 7416 patsienti, keda raviti etanertseptiga, esines 18 liimfoomi juhtu.

Erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sh rinna- ja kopsuvahk ning limfoom) on teatatud ka ravimi
turuletulekujargsel perioodil (vt 16ik 4.4).

Stistekoha reaktsioonid

Vorreldes platseeboga oli stistekoha reaktsioonide esinemissagedus etanertseptravi saanud
reumaatiliste haigustega patsientidel markimisvaarselt suurem (36% vs 9%). Sistekoha reaktsioonid
tekkisid tavaliselt esimesel kuul. Keskmine kestus oli ligikaudu 3...5 paeva. Etanertseptravi rihmas ei
kasutatud enamikul patsientidest sustekoha reaktsiooni raviks mingeid ravimeid ning enamikule ravi
saanud patsientidest manustati paikselt kortikosteroide vGi suukaudselt antihistamiine. Lisaks ilmnesid
monel patsiendil taastekkivad slistekoha reaktsioonid, mida iseloomustasid nahareaktsioon viimasel
stistekohal ja samaaegne nahareaksioonide ilmnemine varasematel siistekohtadel. Need reaktsioonid
olid tldiselt mgdduvad ega kordunud ravi jatkamisel.
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Kontrollitud uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel tekkis esimese 12 ravinadala jooksul
13,6%-I etanertseptiga ravitud patsientidest suistekoha reaktsioon, vorreldes 3,4%-ga platseebot saanud
patsientidega.

Tosised infektsioonid

Platseebokontrolliga uuringutes ei taheldatud tosiste infektsioonide (surmaga I18ppevad, eluohtlikud
vOi hospitaliseerimist voi intravenoosset antibiootikumravi vajanud infektsioonid) esinemissageduse
suurenemist. Kuni 48 kuud etanertseptiga ravitud reumatoidartriidiga patsientidest tekkis 6,3%-1 tésine
infektsioon. Nende hulka kuulusid abstsess (erineva lokalisatsiooniga), baktereemia, bronhiit, bursiit,
tselluliit, koletsustiit, kBhulahtisus, divertikuliit, endokardiit (v8imalik), gastroenteriit, B-hepatiit,
Herpes zoster-infektsioon, jalahaavand, suuddne infektsioon, osteomueliit, otiit, peritoniit,
pneumoonia, puelonefriit, sepsis, septiline artriit, sinusiit, nahainfektsioon, nahahaavand, kuseteede
infektsioon, vaskuliit ja haavainfektsioon. 2 aastat kestnud aktiivse kontrolliga uuringus, kus patsiente
raviti etanertseptiga, metotreksaadiga vOi etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsiooniga, oli tdsiste
infektsioonide esinemissagedus kdigis uuringuriihmades sarnane. Siiski ei ole véimalik vélistada, et
etanertsepti/metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel v@ib infektsioonide esinemissagedus
suureneda.

Etanertsepti vOi platseebot saanud patsientidel ei tdheldatud kuni 24 nadalat kestnud
platseebokontrolliga naastulise psoriaasi uuringutes erinevust infektsioonide esinemissageduses.
Etanertseptravi saanud patsientidel esines tdsiseid infektsioone, sh tselluliit, gastroenteriit,
pneumoonia, koletsustiit, osteomueliit, gastriit, apenditsiit, streptokokitekkene fastsiit, muosiit,
septiline Sokk, divertikuliit ja abstsess. Psoriaatilise artriidi topeltpimedates ja avatud uuringutes tekkis
tihel patsiendil tdsine infektsioon (kopsupdletik).

Etanertsepti kasutamisel on teatatud tdsistest ja surmaga ldppevatest infektsioonidest; leitud
patogeenide hulka kuuluvad bakterid, mikobakterid (sh tuberkuloosibakter), viirused ja seened.
Reumatoidartriidiga patsientidel, kellel on kaasuvana muid haigusi (nt diabeet, siidame
paispuudulikkus, aktiivne voi krooniline infektsioon anamneesis), on monedel juhtudel tekkinud
infektsioon méne nadala jooksul pérast etanertseptravi alustamist (vt 18ik 4.4). Sepsisega patsientidel
vBib ravi Benepaliga suurendada suremust.

Seoses etanertseptiga on esinenud oportunistlikke infektsioone, sh invasiivseid seeninfektsioone,
parasitaarseid (sh algloomadest p6hjustatud) infektsioone, viirusinfektsioone (sh vootohatis),
bakteriaalseid infektsioone (sh Listeria ja Legionella) ja attilipilisi mikobakteriaalseid infektsioone.
Kliiniliste uuringute koondandmetes oli etanertsepti kasutanud 15 402 uuringus osalejal oportunistlike
infektsioonide Gldine esinemissagedus 0,09%. Ekspositsiooni suhtes kohandatud esinemissagedus oli
0,06 juhtumit 100 patsientaasta kohta. Turuletulekujargsel perioodil olid ligikaudu pooled kdigist Ule
maailma teatatud oportunistlike infektsioonide juhtudest invasiivsed seeninfektsioonid. Kdige
sagedamini esinenud invasiivsete seeninfektsioonide hulka kuulusid Candida, Pneumocystis,
Aspergillus ja Histoplasma. Invasiivsed infektsioonid p6hjustasid Ule poole surmajuhtudest patsientide
seas, kellel tekkisid oportunistlikud infektsioonid. Enamik surmajuhte esines patsientidel, kellel tekkis
Pneumocystis kopsupdletik, tdpsustamata stisteemsed seeninfektsioonid ja aspergilloos (vt 18ik 4.4).

Autoantikehad

Taiskasvanud patsientide seerumianaliitise uuriti korduvalt autoantikehade suhtes. Reumatoidartriidiga
patsientidel, kellel uuriti antinukleaarsete antikehade esinemist (ANA), muutus ANA-test positiivseks
(> 1:40) sagedamini etanertseptiga ravitud patsientidel (11%) kui platseeboga ravitud patsientidel
(5%). Patsientide protsent, kellel tekkisid uued positiivsed DNA-kaksikheeliksi vastased antikehad, oli
samuti suurem radioimmunoloogilise uuringu (15% etanertseptiga ravitud patsientidest ning 4%
platseebot saanud patsientidest) ja Crithidia luciliae analliiisi pdhjal (3% etanertseptiga ravitud
patsientidest ja mitte tihelgi platseebot saanud patsiendil). Patsientide osakaal, keda raviti
etanertseptiga ning kellel tekkisid kardiolipiinivastased antikehad, suurenes sarnaselt vorreldes
platseeboga. Pikaajalise etanertseptravi toime autoimmuunhaiguste tekkele on teadmata.
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Harva on teatatud patsientidest, sealhulgas reumatoidfaktor-positiivsed patsiendid, kellel tekkisid
teised autoantikehad koos luupusesarnase siindroomi véi 166be ilmnemisega, mis sarnanes kliinilise
pildi vdi biopsia pdhjal subakuutse luupuse nahavormile vdi diskoidsele luupusele.

Pantsiitopeenia ja aplastiline aneemia
Turuletulekujérgselt on teatatud pantsutopeenia ja aplastilise aneemia juhtudest, millest m6éned on
I6ppenud surmaga. (vt 18ik 4.4).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Kdigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrollitud kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,06% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrollitud kliinilistes uuringutes oli interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus
(esinemise osakaal) 0,47% (esinemissagedus aeg-ajalt). Turuletulekujargselt on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse (sh pneumoniit ja kopsufibroos) juhtudest, millest méned on I6ppenud surmaga.

Samaaegne ravi anakinraga

Uuringutes, kus tdiskasvanud patsientidele manustati etanertsepti samaaegselt anakinraga, taheldati
suuremat tosiste infektsioonide tekkeriski vorreldes ainult etanertseptraviga ning 2% patsientidest
(3/139) kujunes vilja neutropeenia (absoluutne neutrofiilide arv < 2000/mmq). Uhel neutropeeniaga
patsiendil diagnoositi tselluliit, mis taandus pérast haiglaravi (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Maksaensiiiimide aktiivsuse tdus

Kdigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrollitud kliiniliste uuringute topeltpimedatel
perioodidel oli patsientidel, kes said etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, maksaenstiimide
aktiivsuse tdusu esinemissagedus (esinemise osakaal) 0,54% (esinemissagedus aeg-ajalt). Etanertsepti
ja metotreksaadi samaaegset manustamist lubavate kontrollitud kliiniliste uuringute topeltpimedatel
perioodidel oli maksaensiiimide aktiivsuse tdusu esinemissagedus (esinemise osakaal) 4,18%
(esinemissagedus sage).

Autoimmuunne hepatiit

Kdigil naidustustel kasutatava etanertsepti kontrollitud kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,02% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrollitud kliinilistes uuringutes oli autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,24% (esinemissagedus aeg-ajalt).

Lapsed

Kdrvaltoimed juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel

Uldiselt sarnanes juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel esinevate kdrvaltoimete sagedus ja tiitip
taiskasvanud patsientidel esinevatega. Erinevused vorreldes tdiskasvanutega ja muud erikaalutlused on
toodud jérgnevates alalGikudes.

Nakkushaigused, mida esines kliinilistes uuringutes juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastastel
patsientidel, olid tavaliselt kerge kuni md6duka raskusega ja sellised, mida esineb tavaliselt ka
mittestatsionaarset ravi saavatel lastel. Kirjeldati jargnevaid tosiseid kérvaltoimeid: aseptilise
meningiidi sumptomitega tuulerbuged, mis paranesid tisistusteta (vt ka 16ik 4.4), apenditsiit,
gastroenteriit, depressioon/isiksusehéired, nahahaavand, dsofagiit/gastriit, A-riihma streptokokkidest
tingitud septiline Sokk, | tllpi diabeet ning pehmete kudede ja postoperatiivsete haavade
infektsioonid.

Uhes uuringus, millesse kaasati juveniilse idiopaatilise artriidiga 4...17-aastased patsiendid, pddes
43 last 69-st (62%) 3 kuud kestnud etanertseptravi valtel nakkushaigust (avatud uuringu 1. 0sa),
kusjuures infektsioonide esinemissagedus ja raskusaste sarnanes 58 patsiendi omaga, kes osalesid
12-kuulises avatud jatkuravi uuringus. Kérvaltoimete tilip ja osakaal olid juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsientidel sarnased etanertsepti uuringutes osalenud reumatoidartriiti podevate

47



taiskasvanute omadega; korvaltoimed olid enamasti kergekujulised. Mitmeid k&rvaltoimeid
registreeriti sagedamini 69-I juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil, kellele manustati 3 kuu valtel
etanertsepti, vorreldes 349 tdiskasvanuga, kes pddesid reumatoidartriiti. Kérvaltoimete hulka kuulusid
peavalu (19% patsientidest, 1,7 juhtu patsientaasta kohta), iiveldus (9% patsientidest, 1,0 juhtu
patsientaasta kohta), kdhuvalu (19% patsientidest, 0,74 juhtu patsientaasta kohta) ja oksendamine
(13% patsientidest, 0,74 juhtu patsientaasta kohta).

Juveniilse idiopaatilise artriidi kliinilistes uuringutes tuvastati neli makrofaagide aktivatsiooni
stindroomi juhtumit.

Kdrvaltoimed naastulise psoriaasiga lastel

48-nadalases uuringus 211 naastulise psoriaasiga lapsel vanuses 4 kuni 17 aastat esinenud
kdrvaltoimed sarnanesid varasemates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel taheldatud
kdrvaltoimetega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \V lisa), kaudu.

4.9  Uleannustamine

Reumatoidartriiti pddevate patsientidega 1&bi viidud kliinilistes uuringutes annust piiravat toksilisust ei
taheldatud. Suurim uuritud annus oli intravenoosne killastusannus 32 mg/m?, millele jargnesid kaks
korda nadalas manustatud subkutaansed annused 16 mg/m?. Uks reumatoidartriidiga patsient stistis
endale kogemata subkutaanselt 62 mg etanertsepti kaks korda nédalas 3 nddala jooksul. Mingeid
kdrvaltoimeid ei tekkinud. Etanertseptil puudub teadaolev antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: immunosupressandid, tuumorinekroosifaktori alfa (TNF-a) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO1.

Benepali on sarnane ravimpreparaat. Tapne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.

Tuumorinekroosifaktor (TNF) on reumatoidartriidi korral esineva p6letikulise protsessi peamine
tsutokiin. Suurenenud TNF-sisaldust on leitud ka psoriaatilise artriidiga patsientide siinooviumis ja
psoriaatilistes naastudes ning ankuloseeriva spondiiliidiga patsientide seerumis ja siinoviaalkudedes.
Naastulise psoriaasi korral pdhjustab pdletikurakkude, sh T-rakkude infiltratsioon psoriaasi
haiguskolletes suuremat TNF-sisaldust, vorreldes kahjustamata nahaga. Etanertsept on konkureeriv
inhibiitor TNF-i seondumisele raku pinnal olevate retseptoritega ning parsib selle kaudu TNF-i
bioloogilist aktiivsust. TNF ja limfotoksiin on proinflammatoorsed tsutokiinid, mis seonduvad kahe
erineva rakupinnaretseptoriga: 55-kilodaltonilise (p55) ja 75-kilodaltonilise (p75)
tuumorinekroosifaktori retseptoriga (TNFR). Mdlemad TNFR-d on loomuparaselt
membraaniseoselised ning esinevad lahustuval kujul. Arvatakse, et lahustuv TNFR reguleerib TNF-i
bioloogilist aktiivsust.

TNF ja limfotoksiin eksisteerivad peamiselt homotrimeeridena, mille bioloogiline aktiivsus soltub
ristsidemete tekkimisest rakupinna TNFR-il. Dimeersed lahustuvad retseptorid nagu etanertsept
seovad TNF-i paremini kui monomeersed retseptorid ja on tunduvalt tugevamad konkureerivad TNF-i
sidujad kui viimaste rakulised retseptorid. Lisaks on immunoglobuliini Fc-regioonil, mis ehituslikult
sarnaneb dimeerse retseptoriga, pikem poolvaartusaeg seerumis.
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Toimemehhanism

Liigespatoloogia reumatoidartriidi ja ankiloseeriva spondiliidi korral ning nahapatoloogia naastulise
psoriaasi korral on suures osas vahendatud proinflammatoorsete molekulide poolt, mille kaskaadi
kontrollib TNF. Etanertsepti toimemehhanismiks peetakse konkureeriva TNF-i seondumise pérssimist
rakupinna TNFR-ga, mis ennetab TNF poolt vahendatud rakureaktsiooni, véljendudes TNF-i
bioloogilises inaktiivsuses. Etanertsept vGib moduleerida bioloogilist vastusreaktsiooni ka teistele
pbletikukaskaadi aktiivsetele molekulidele (nditeks tsutokiinid, adhesioonimolekulid, proteinaasid),
mida indutseerib vdi reguleerib TNF.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ké&esolevas I8igus on toodud andmed neljast randomiseeritud ja kontrolliga uuringust
reumatoidartriidiga taiskasvanutel, Ghest uuringust psoriaatilise artriidiga taiskasvanutel, Gihest
uuringust ankiiloseeriva spondiliidiga téiskasvanutel, kahest uuringust rontgenograafilise leiuta
aksiaalse sponduloartriidiga tdiskasvanutel, neljast uuringust naastulise psoriaasiga taiskasvanutel,
kolmest uuringust juveniilse idiopaatilise artriidiga ja Ghest uuringust naastulise psoriaasiga lastel.

Reumatoidartriidiga taiskasvanud patsiendid

Etanertsepti efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Uuring
hélmas 234 taiskasvanud patsienti, kes podesid aktiivset reumatoidartriiti ning kellel senine ravi
vahemalt Ghe, kuid mitte enam kui nelja haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR) oli
ebadnnestunud. 10 mg v8i 25 mg etanertsepti v8i platseebot manustati subkutaanselt kaks korda
nédalas 6 jarjestikusel kuul. Selle kontrollitud uuringu tulemused véljendati reumatoidartriidi
protsentuaalse paranemisena Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (American College of
Rheumatology, ACR) ravivastuskriteeriumide jargi.

ACR 20 ja 50 ravivastuse saavutanute arv oli suurem nende patsientide hulgas, keda raviti 3 ja 6 kuu
valtel etanertseptiga, vBrreldes platseebot saanud patsientidega. Pérast 3 ja 6 kuud kestnud ravi olid
tulemused jargmised: ACR 20: etanertsepti riihmas vastavalt 62% ja 59% ning platseeboriihmas
vastavalt 23% ja 11%; ACR 50: etanertsepti riilhmas vastavalt 41% ja 40% ning platseeboriihmas
vastavalt 8% ja 5%. Nii ACR 20 kui ACR 50 ravivastuse saavutanute hulgas oli mdlemal ajahetkel
etanertsept vs platseebo p < 0,01.

Ligikaudu 15% patsientidest, kellele manustati etanertsepti, saavutas 3 ja 6 kuu valtel ravivastuse
ACR 70, varreldes vahem kui 5%-ga platseeboriihma patsientidega. Etanertseptiga ravitud patsientidel
ilmnes kliiniline vastus enamasti 1...2 nadalat parast ravi alustamist ning peaaegu alati 3. kuu 16puks.
Kliiniline vastus s@ltus annusest: 10 mg-ga ravitud patsientide tulemused jaid platseebo ja 25 mg-ga
ravitud patsientide rilhma tulemuste vahele. Etanertsept oli oluliselt efektiivsem kui platseebo,
hinnatuna nii ACR-kriteeriumide kdikide komponentide kui ka teiste reumatoidartriidi tunnuste jargi,
mida ACR-kriteeriumid ei h6lmanud (nt hommikune liigesjéikus). Uuringu véltel téitsid patsiendid ka
iga 3 kuu jarel tervisehinnangu kusimustiku (Health Assessment Questionnaire, HAQ), milles hinnati
puuet, vitaalsust, vaimset tervist, Uldist tervislikku seisundit ja artriidiga seotud vaevusi. 3 ja 6 kuu
véltel etanertseptiga ravitud patsientidel ilmnes paranemine kdigis kiisimustiku alaldikudes,vorreldes
platseebot saanud patsientidega.

Pérast etanertsepti katkestamist taastekkisid artriidi simptomid tldjuhul Ghe kuu jooksul. Avatud
uuringute andmetel avaldas etanertseptravi taasalustamine parast selle drajatmist kuni 24 kuu jooksul
sama tugevusega toimet kui neil patsientidel, kellel ravi ei katkestatud. Avatud jatku-uuringutes, kus
etanertseptravi ei katkestatud, tdheldati kestvat ravitoimet kuni 10 aasta jooksul.

Randomiseeritud, aktiivse kontrolliga, pimendatud rontgenograafilise hindamisega uuringus vorreldi
etanertsepti efektiivsust metotreksaadiga 632-1 aktiivse reumatoidartriidiga (kestus < 3 aastat)
téiskasvanud patsiendil, kes ei olnud varem metotreksaatravi saanud. Etanertsepti 10 mg vdi 25 mg
annuseid manustati subkutaanselt kaks korda nédalas kuni 24 kuu jooksul. Metotreksaadi annuseid
suurendati jark-jargult 7,5 mg-It naddalas maksimaalselt 20 mg-ni esimese 8 nédala jooksul ning ravi
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jatkati kuni 24 kuud. Etanertsepti 25 mg annuse puhul sarnanes kliiniline toime, sh selle ilmnemine
2 nédala jooksul, eelnevalt labi viidud uuringutes taheldatuga ning kestis kuni 24 kuud. Ravi alguses
esines patsientidel md6dukas funktsionaalne puue, HAQ-skoori jargi keskmiselt 1,4 kuni 1,5 punkii.
Ravi 25 mg etanertseptiga andis tulemuseks olulise paranemise 12 kuu méddumisel, mil ligikaudu
44% patsientidest saavutas normaalse HAQ-skoori (vdhem kui 0,5). Selline paranemine séilis ka
uuringu 2. aastal.

Selles uuringus hinnati liigese struktuurset kahjustust rontgenograafiliselt ning valjendati muutusena
Sharp’i Uldskooris (Total Sharp Score, TSS) ja selle komponentides, erosioonide skooris ja liigespilu
kitsenemise (Joint Space Narrowing, JSN) skooris. Kéelaba/randme ja jala réntgenograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist ning 6., 12. ja 24. kuul. Etanertsepti 10 mg annus omas jérjekindlalt
ndrgemat toimet struktuursele kahjustusele kui 25 mg annus. Erosioonide skoori pdhjal oli ravi 25 mg
etanertseptiga nii 12. kui 24. kuul mérgatavalt thusam kui ravi metotreksaadiga. Erinevused TSS ja
JSN tulemustes ei olnud metotreksaati ja 25 mg etanertsepti vahel statistiliselt olulised. Tulemused on
naidatud alloleval joonisel.

Rontgenograafiline progresseerumine: etanertsept vs. metotreksaat < 3 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

25 | 12 kuud 25 24 kuud
I 2,2

= 20 | 2,0
3,
5 [
= 15 ¢ 1,5
i : 1,3 12 1,3
% 1,0 0,8 0,9 1,0 0,9
3 i . 0,6 0,6
§ 05 | 0,4 0,4 0,4 05
= [

0,0 T T - 0,0 T T ]

TSS Erosioonid JSN TSS Erosioonid JSN
L1 MTX

[ Etanertsept 25 mg
*p < 0,05

Aktiivse kontrolliga, topeltpimedas, randomiseeritud uuringus vorreldi reumatoidartriidiga patsientidel
etanertsepti (25 mg kaks korda nédalas), metotreksaati (7,5...20 mg nédalas, annuse mediaan 20 mg)
ning etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust, ohutust ja
rontgenograafilist progresseerumist. Uuringusse olid kaasatud 682 taiskasvanud patsienti, kes olid
aktiivset reumatoidartriiti pddenud 6 kuud kuni 20 aastat (mediaan 5 aastat) ning kelle ravitulemused
vahemalt Ghe haiguse kulgu modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR), vélja arvatud
metotreksaadiga, ei olnud rahuldavad.

Etanertsepti/metotreksaadi kombinatsioonravi rihma patsientide ACR 20, ACR 50 ja ACR 70
ravivastused ning DAS- ja HAQ-skoori paranemine olid nii 24. kui 52. ravinadalal markimisvaarselt
suuremad kui m8lemat ravimit monoteraapiana saanud patsientide riihmades (tulemused on esitatud
alljargnevas tabelis). 24 kuu méddumisel tdheldati etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsioonil ka
olulisi eeliseid, vBrreldes etanertsepti ja metotreksaadi monoteraapiaga.
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Kliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu méddumisel: etanertsept vs. metotreksaat vs.
etanertsepti/metotreksaadi kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

e s Metotreksaat Etanertsept Etanertsept +
Tulemusnaitaja (n = 228) (n = 223) metotreksaat
(n=231)
ACR ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%" ®
ravivastused? ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%" ®
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%" @
DAS (Skoor®) Algtase 55 57 55
(Skoor®) 52. nadal | 3,0 3,0 2,3h®
Remissioon® 14% 18% 37%" @
HAQ Algtase 1,7 1,7 1,8
52. nadal 11 1,0 0,8%"®

2 Patsiente, kes osalesid uuringus vahem kui 12 kuud, peeti ravile mittevastanuteks.

b Haiguse aktiivsuse skoori (Disease Activity Score, DAS) vaartust mediaanid.

¢ Remissiooni korral DAS < 1,6.

Kahe raviskeemi p-véértuste vordlus: T = p < 0,05 etanertsept + metotreksaat vs. metotreksaat ning
® = p < 0,05 etanertsept + metotreksaat vs. etanertsept.

Rdntgenograafiline progresseerumine oli etanertsepti rihmas 12 kuu méddumisel oluliselt vaiksem kui
metotreksaadi rihmas ning kombinatsioonravi andis rontgenograafilise progresseerumise aeglustumise
osas oluliselt parema tulemuse kui kumbki monoteraapia raviskeem (vt alltoodud joonis).

Rontgenograafiline progresseerumine: etanertsept vs. metotreksaat v.s

etanertsepti/metotreksaadi kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel (tulemused 12. kuul)

1 Metotreksaat

307 2,80
[ Etanertsept
2,5 Il Etanertsept
+
E‘ 2,0 1,68 Metotreksaat
S 151
e 1,12
> 1,0
©
3 0.52° 0,32
0,5 1 *
= g 0,21 ’
=
= w | —h | }
0,5 - -0,30" -0,23"¢
-0,54"°¢
4,0 ] .
TSS Erosioonid JSN

Kahe raviskeemi p-véartuste vordlus: * = p < 0,05 etanertsept vs. metotreksaat, T = p < 0,05
etanertsept + metotreksaat vs. metotreksaat ning @ =p < 0,05 etanertsept + metotreksaat vs.
etanertsept.

Etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsiooniravil tdheldati olulisi eeliseid ka 24 kuu mé6dumisel,

vOrreldes etanertsepti ja metotreksaadi monoteraapiaga. Samuti taheldati 24 kuu méédumisel
etanertsepti monoteraapial olulisi eeliseid vorreldes metotreksaadi monoteraapiaga.
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Analidsis, kus kdigi mistahes pohjusel uuringust vélja langenud patsientide haigus loeti
progresseerunuks, oli patsientide osakaal, kelle haigus uuringu kestel ei progresseerunud (TSS muutus
<0,5) 24 kuu moodumisel etanertsepti/metotreksaadi kombinatsioonravi rihmas kérgem, vorreldes
ainult etanertsepti ja ainult metotreksaadi riihmadega (vastavalt 62%, 50% ja 36%; p < 0,05). Erinevus
ainult etanertsepti ja ainult metotreksaadi vahel oli samuti oluline (p < 0,05). Patsientide hulgas, kes
IGpetasid uuringu kaigus 24-kuulise taieliku ravikuuri, olid mitteprogresseerumise maarad vastavalt
78%, 70% ja 61%.

50 mg etanertsepti, mida manustati (ks kord nadalas (kaks 25 mg subkutaanset sistet), ohutust ja
efektiivsust hinnati topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus, kus osales 420 aktiivse
reumatoidartriidiga patsienti. Selles uuringus said 53 patsienti platseebot, 214 patsienti said 50 mg
etanertsepti ks kord néadalas ja 153 patsienti said 25 mg etanertsepti kaks korda nadalas. 8. nédalal
olid etanertsepti kahe ravireziimi efektiivsuse ja ohutuse profiilid vorreldavad oma toimelt
reumatoidartriidi ndhtudele ja simptomitele; 16. ravinddalal kahe ravirezZiimi tulemustes erinevusi ei
esinenud (tulemused olid samavéarsed). Uks etanertsepti 50 mg/ml siiste leiti olevat bioekvivalentne
kahe samaaegse 25 mg/ml slistega.

Psoriaatilise artriidiga taiskasvanud patsiendid

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus hinnati 205 psoriaatilise artriidiga
patsiendil etanertsepti efektiivsust. Patsiendid olid vanusevahemikus 18...70 aastat ning pddesid
aktiivset psoriaatilist artriiti (> 3 turses liigest ja > 3 tundlikku liigest) vdhemalt Uhel j&rgneval
liigeskahjustuse kujul: (1) distaalne interfalangeaalliigeste haaratus, (2) poluartikulaarne artriit
(puuduvad reumatoids6lmekesed ning esineb psoriaas), (3) mutileeriv artriit, (4) asimmeetriline
psoriaatiline artriit vdi (5) akuloseeriva spondiliidi sarnane liigeskahjustus. Patsientidel esinesid ka
> 2 cm diameetriga kvalifitseeruvad psoriaasinaastud.

Patsiente oli eelnevalt ravitud MSPVA-ga (86%), HMR-ga (80%) ja kortikosteroididega (24%).
Patsientide kdimasolev metotreksaatravi (stabiilne > 2 kuu véltel) vdis jatkuda stabiilse annusega
< 25 mg metotreksaati nddalas. 25 mg etanertsepti (vottes aluseks annuse mééaramise uuringu
reumatoidartriidiga patsientidel) v6i platseebot manustati subkutaanselt kaks korda nadalas 6 kuu
jooksul. Topeltpimeda uuringu 18pus voisid patsiendid registreeruda pikaajalisse avatud jatku-
uuringusse, mis kestis kokku kuni 2 aastat.

Kliinilised ravivastused valjendati nende patsientide osakaaluna, kes saavutasid ravivastuse ACR 20,
50 ja 70 ning paranemise psoriaatilise artriidi ravivastuse kriteeriumide (Psoriatic Arthritis Response
Criteria, PSARC) jargi. Tulemused on kokku vdetud alljargnevas tabelis.

Platseebokontrolliga uuringus osalenud psoriaatilise artriidiga patsientide ravivastused

Patsientide osakaal
Psoriaatilise artriidi ravivastus Platseebo Etanertsept®
n =104 n=101
ACR 20 3. kuu 15 59P
6. kuu 13 50°
ACR 50 3. kuu 4 38°
6. kuu 4 37°
ACR 70 3. kuu 0 11°
6. kuu 1 g°
PsARC 3. kuu 31 72b
6. kuu 23 70°

2 25 mg etanertsepti subkutaanselt kaks korda nédalas
®p < 0,001; etanertsept vs. platseebo
¢ p < 0,01; etanertsept vs. platseebo

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kes said etanertsepti, oli kliiniline vastus ilmne esimese visiidi ajal
(4 nadala méddumisel) ning pusis 6-kuulise raviperioodi 18puni. Etanertsept andis vdrreldes
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platseeboga margatavalt parema tulemuse kdigi haiguse aktiivsuse naitajate osas (p < 0,001),
ravivastused olid sarnased nii samaaegse metotreksaatravi puhul kui ka ilma selleta. Psoriaatilise
artriidiga patsientide elukvaliteeti hinnati igas ajapunktis, kasutades HAQ funktsionaalsuse indeksit.
Etanertseptiga ravitud psoriaatilise artriidiga patsientide funktsionaalsuse indeks oli kdikides
ajapunktides platseeboga vorreldes oluliselt paranenud (p < 0,001).

Psoriaatilise artriidi uuringus hinnati rontgenograafilisi muutusi. Kéte ja randmete rontgenograafiline
uuring tehti enne ravi alustamist ning 6., 12. ja 24. kuul. Alljargnevas tabelis on esitatud muutused
TSS-is 12. kuul. Analiiusis, kus kdigi mis tahes pdhjusel uuringust valja langenud patsientide haigust
loeti progresseerunuks, oli patsientide osakaal ilma haiguse progressioonita (TSS muutus < 0,5)

12 kuu moddumisel etanertsepti ravirihmas kdrgem kui platseeboriihmas (vastavalt 73% vs. 47%,

p <0,001). Etanertsepti toime rontgenograafilisele progresseerumisele pusis patsientidel, kes jatkasid
ravi teisel aastal. PolUartikulaarsete simmeetriliste liigesekahjustustega patsientidel taheldati
perifeersete liigesekahjustuste aeglustumist.

Sharp’i Gldskoori keskmine (SE) muutus aastas vorreldes algtasemega

Aeg Platseebo Etanertsept
(n=104) (n=101)
12. kuu 1,00 (0,29) —0,03 (0,09)*
SE = standardviga
2p =0,0001

Etanertseptravi tulemusena paranes topeltpimedal perioodil patsientide fulsiline funktsioon ja see
tulemus pusis ka pikemaajalise ravi ajal kestusega kuni 2 aastat.

Ankiloseeriva spondiliidi sarnaste ja mutileeriva artriidiga psoriaatiliste artropaatiatega patsientidel ei
ole etanertsepti efektiivsuse kohta piisavalt tdendeid, kuna uuritud on véhe patsiente.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel ei ole 1abi viidud uuringuid annustamisskeemiga 50 mg tiks kord
nadalas. Toendid ravimi Uks kord nddalas manustamise efektiivsuse kohta selles patsientide eririihmas
pbhinevad ankiiloseeriva spondiiliidi uuringute andmetel.

Ankiloseeriva sponduliidiga taiskasvanud patsiendid

Etanertsepti efektiivsust ankiloseeriva spondiliidiga patsientidel uuriti kolmes randomiseeritud
topeltpimedas uuringus, kus varreldi kaks korda nadalas manustatavat 25 mg etanertsepti ja platseebot.
Uuringutesse registreeriti kokku 401 patsienti, kellest 203 said ravi etanertseptiga. Nendest uuringutest
suurim (n = 227) viidi l&bi patsientidega vanuses 18...70 aastat, kes pddesid aktiivset ankiloseerivat
sponduliiti m&dratletuna visuaalse analoogskaala (Visual Analog Scale, VAS) skooriga > 30
hommikuse jaikuse keskmise kestuse ja intensiivsuse osas ning skooriga > 30 jargnevast kolmest
parameetrist vahemalt kahe osas: patsiendi tldine hinnang, oise seljavalu ja tldise seljavalu keskmine
VAS skoor, Bath’i ankiloseeriva spondiliidi funktsionaalsuse indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, BASFI) 10 kisimuse keskmine. Patsiendid, kes said ravi HMR-i, MSPVA-de vdi
kortikosteroididega, vGisid jatkata nende kasutamist stabiilsetes annustes. Uuringusse ei kaasatud
lulisamba téieliku ankiloosiga patsiente. 138 patsiendile manustati 6 kuu jooksul kaks korda nédalas
subkutaanselt 25 mg etanertsepti (vottes aluseks annuse madramise uuringu reumatoidartriidiga
patsientidel) voi platseebot.

Esmane efektiivsusnditaja (ASAS 20) oli paranemine > 20% vahemalt kolmes ankiloseeriva
spondliidi hindamise (Assessment in Ankylosing Spondylitis, ASAS) 4-s valdkonnas (patsiendi tldine
hinnang, seljavalu, BASFI ja pdletik) ja haiguse stivenemise puudumine allesjdanud valdkonnas.
ASAS 50 ja 70 ravivastused samade kriteeriumide osas néitasid vastavalt 50% vdi 70% paranemist.

2 nddalat pérast ravi alustamist osutus etanertseptravi vorreldes platseeboga ASAS 20, ASAS 50 ja
ASAS 70 pohjal oluliselt efektiivsemaks.
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Platseebokontrolliga uuringus osalenud ankuloseeriva sponduliidiga patsientide ravivastused

Patsientide osakaal

Ankduloseeriva sponduiliidi Platseebo Etanertsept
ravivastus n=139 n=138
ASAS 20

2 nadalat 22 462

3 kuud 27 602

6 kuud 23 582
ASAS 50

2 nadalat 7 242

3 kuud 13 452

6 kuud 10 422
ASAS 70

2 nadalat 2 12°

3 kuud 7 29P

6 kuud 5 28P

2 p < 0,001; etanertsept vs. platseebo
®p = 0,002; etanertsept vs. platseebo

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kes said etanertsepti, oli kliiniline vastus ilmne esimese
visiidi ajal (2 nddala mé6dumisel) ning pusis 6-kuulise raviperioodi I8puni. Ravivastused olid
sarnased nii patsientidel, kes said ravi alguses samaaegselt muud ravi, kui ka nendel patsientidel, kes
seda ei saanud.

Sarnased tulemused saavutati kahes véaiksemas ankuloseeriva sponduliidi uuringus.

Neljandas topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus 356-1 aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil vorreldi ks kord nddalas manustatud 50 mg etanertsepti (kaks 25 mg subkutaanset slstet) ja
kaks korda nadalas manustatud 25 mg etanertsepti ohutust ja efektiivsust. Ohutus- ja efektiivsusprofiil
oli mélema annustamisskeemi (50 mg (ks kord nadalas ja 25 mg kaks korda nadalas) puhul sarnane.

Rontgenograafilise leiuta aksiaalse sponduloartriidiga taiskasvanud patsiendid

1. uuring
Etanertsepti efektiivsust rontgenograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientide ravis hinnati

randomiseeritud 12-n&dalases topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (nr-AxSpa). Uuringus
hinnati 215 rontgenograafilise leiuta aksiaalse sponduloartriidiga tdiskasvanud patsienti (muudetud
ravikavatsusega populatsioon, vanuses 18...49 eluaastat). Patsiendid vastasid aksiaalse sponduloartriidi
ASAS-klassifikatsiooni kriteeriumidele, aga ei vastanud aksiaalse spondiloartriidi modifitseeritud
aksiaalse sponduloartriidi New Yorki kriteeriumidele. Patsientidel pidi olema ka ebapiisav ravivastus
vOi talumatus kahe vdi enama MSPVA suhtes. Topeltpimedal perioodil said patsiendid 50 mg
etanertsepti voi platseebot tiks kord nédalas 12 nidala jooksul. Esmane efektiivsusnéitaja (ASAS 40)
oli paranemine 40% véhemalt kolmes ASAS-valdkonnas neljast ja haiguse stivenemise puudumine
allesjaanud valdkonnas. Topeltpimedale perioodile jargnes avatud uuringuperiood, kus kdik patsiendid
said 50 mg etanertsepti tiks kord nadalas kuni 92 lisanddala jooksul. Pdletiku hindamiseks algtasemel,
12. ja 104. nadalal tehti MRT sakroiliakaal-liigesest ja ltlisambast.

Varreldes platseeboga andis etanertsept tulemuseks statistiliselt olulise paranemise ASAS 40,

ASAS 20 ja ASAS 5/6 osas. Olulist paranemist tdheldati ka ASAS-i osalises remissioonis ja
BASDAI 50-s. 12. nddala tulemused on esitatud alljargnevas tabelis.
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Efektiivsuse tulemused platseebokontrolliga réontgenograafilise leiuta aksiaalse sponduloartriidi
uuringus (nr-AxSpa): I16pptulemused saavutanud patsientide osakaal

Topeltpime kliiniline Platseebo Etanertsept
ravivastus 12. nadalal n =106...109* n =103...105*%
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS osaline remissioon 11,9 24.8°
BASDAI***50 23,9 43,8°

* Osadelt patsientidelt ei saadud téielikke andmeid iga 18pptulemuse kohta

** ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society (Spondiloartriidi rahvusvahelise
tihingu hinnangud)

*** Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (Bath’i ankiloseeriva spondiliitilise haiguse
aktiivsusindeks)

ap <0,001, P:< 0,01 ja %< 0,05, vastavalt etanertsepti ja platseebo vahel

Etanertsepti saanud patsientidel taheldati 12. nddalal MRT tulemuste pdhjal statistiliselt olulist
paranemist SPARCC-i (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) sakroiliakaal-liigese
skooris. Kohandatud keskmine muutus vorreldes algtasemega oli etanertseptiga ravitud patsientidel
(n=95) 3,8, ja platseebot saanud patsientidel 0,8 (n = 105) (p < 0,001). 104. nadalal oli kdikidel
etanertseptiga ravitud patsientidel keskmine muutus algtasemelt SPARCC-i MRT-ga mdddetud
sakroiliakaal-liigese skooris 4,64 (n=153) ning 1,4 lilisamba skooris (n=154).

Varreldes platseeboga nditas etanertsept 12. n&dalal statistiliselt olulist paranemist vorreldes
algtasemega enamikus tervisega seotud elukvaliteedi ja fliusilise funktsiooni hinnangutes, sh BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, Bath’i ankiloseeriva sponddiliidi funktsionaalne
indeks), EuroQol 5D terviseseisundi tldskoor ja SF-36 fiilsilise komponendi skoor.

Etanertsepti saanud rontgenograafilise leiuta aksiaalse spondiloartriidiga patsientidel ilmnes Kkliiniline
ravivastus esimesel visiidil (2. nadalal) ja séilis 2 raviaasta jooksul. Tervisega seotud elukvaliteedi
ning fudsilise funktsiooni paranemine plisis samuti 2 raviaasta jooksul. 2 aasta andmed ei ndidanud
uusi ohutusleide. 104. nadalaks oli toimunud ltlisamba réntgenograafia alusel 8 patsiendil
progresseerumine 2. astme kahepoolseks tulpiliseks aksiaalseks spondiloartropaatiaks, vastavalt
modifitseeritud New Yorki radioloogilise klassi jargi.

2. uuring
Mitmekeskuselises avatud, 3 perioodiga 4. faasi uuringus hinnati etanertseptiga ravi drajatmist ja

taasalustamist aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiloartriidiga patsientidel, kes saavutasid
parast 24-nadalast ravi piisava ravivastuse (inaktiivne haigus madratleti C-reaktiivset valku (CRP)
kasutava ankdiloseeriva sponduliidi haiguse aktiivsuse skoori (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score, ASDAS) jargi kui ASDAS CRP skoor alla 1,3).

Aktiivse, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiloartriidiga 209 téiskasvanud patsienti (vanuses
18...49 aastat), kes maaratleti Spondiiloartriidi Rahvusvahelise Uhingu hinnangu (ASAS) jargi
aksiaalse spondiloartriidi klassifitseerimiskriteeriumitele vastavateks patsientideks (kuid kes ei taitnud
New Yorgi ankiloseeriva spondiloartriidi modifitseeritud kriteeriume), kellel tuvastati MRT-uuringus
positiivne leid (MRT-uuringu jargi aktiivne pdletik, mis viitab suure tdendosusega sponduloartriidiga
seotud sakroiliidile) ja/vdi kellel vastas hsCRP (high sensitivity, kdrgtundlik) analtsi tulemus
kriteeriumitele (mé&aratletud kui hsCRP > 3 mg/l) ja kellel olid skriininguvisiidil aktiivsed siimptomid,
st ASDAS CRP skoor 2,1 vdi suurem, said 1. perioodil 24 nadala jooksul avatult etanertsepti 50 mg
tiks kord nédalas pluss stabiilset taustravi MSPVA-ga optimaalses ja talutavas pdletikuvastases
annuses. Lisaks pidi patsientidel olema ebapiisav ravivastus vahemalt kahele MSVPA-le vdi nende
talumatus. 24. naddalaks muutus 119 (57%) patsiendil haigus inaktiivseks ja nad alustasid osalemist

2. perioodi 40-nédalases arajatufaasis, milles uuritavad IGpetasid ravi etanertseptiga, kuid jatkasid
taustravi MSPV A-ga. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli haiguse agenemise esinemine (méaératleti

55



kui erutrotsliutide settereaktsiooni (erythrocyte sedimentation rate, ESR) kasutav ASDAS-i skoor
(ASDAS ESR) 2,1 v6i suurem) 40 n&dala jooksul pérast iga ravi arajatmist. Patsiente, kellel haigus
&genes, raviti uuesti etanertsepti annusega 50 mg tks kord nédalas 12 nédala jooksul (3. periood).

2. perioodil suurenes nende patsientide osakaal, kellel esines > 1 dgenemine, 22%-It (25/112)
4. nadalal 67%-ni (77/115) 40. nadalal. Kokkuvdttes esines 75% (86/115) patsientidest &genemine mis
tahes ajahetkel 40 nadala jooksul parast etanertseptiga ravi arajatmist.

2. uuringu oluline teisene eesmark oli hinnata &genemiseni kulunud aega pérast etanertseptiga ravi
arajatmist ja lisaks vorrelda aega &genemiseni nendel 1. uuringus osalenud patsientidel, kes taitsid
nduded osalemiseks 2. uuringu arajatufaasis ja jatkasid ravi etanertseptiga.

Pdrast etanertseptiga ravi arajatmist dgenes haigus mediaanselt 16 nadala mé6dudes (95%
usaldusvahemik: 13...24 n&dalat). Alla 25% 1. uuringus osalenud patsientidest, kellel ravi &ra ei
jaetud, esines haiguse &genemine sama 40 nédala jooksul nagu 2. uuringu 2. perioodil. Aeg haiguse
agenemiseni oli statistiliselt oluliselt 1ihem neil uuritavatel, kes l18petasid ravi etanertseptiga

(2. uuring) vorreldes uuritavatega, kes said pidevat ravi etanertseptiga (1. uuring), p < 0,0001.

Neist 87 patsiendist, kes alustasid osalemist 3. perioodil ja said uuesti ravi etanertsepti annusega
50 mg Uks kord nadalas 12 nadala jooksul, saavutas 62% (54/87) uuesti inaktiivse haiguse, neist 50%
saavutas selle uuesti 5 nddala jooksul (95% usaldusvahemik: 4...8 nddalat).

Naastulise psoriaasiga taiskasvanud patsiendid

Etanertsepti on soovitatav kasutada patsientidel vastavalt 18igus 4.1 kirjeldatule. Patsiendid, kellel
»puudub ravivastus”, madratletakse sihtrihmas kui mittepiisava ravivastusega (PASI < 50 v6i PGA
vahem kui ,,hea™) vGi seisundi halvenemisega ravi ajal, ning kui patsiendid, kellele on piisavalt pika
aja jooksul manustatud ravimeid, et hinnata vastust vahemalt tihele kolmest olemasolevast siisteemsest
ravist.

Patsientidel, kes pdevad keskmist kuni raskekujulist psoriaasi ei ole Kliinilistes uuringutes otseselt
vOrreldud etanertsepti efektiivsust muu slisteemse raviga. Selle asemel hinnati etanertsepti ohutust ja
efektiivsust neljas randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Esmane
tulemusnéitaja kdigis neljas uuringus oli igas ravirihmas osalenud patsientide hulk, kes saavutasid
PASI 75 (st vahemalt 75%-line paranemine psoriaasi pinna ja raskuse indeksi jargi vorreldes
algtasemega) 12 nadala moddumisel.

1. uuring oli Il faasi uuring > 18-aastastel aktiivse, kuid Kkliiniliselt stabiilse naastulise psoriaasiga
patsientidel, mis haaras > 10% keha pinnast. Sada kaksteist (112) patsienti randomiseeriti 24 n&dalaks
saama kaks korda nadalas 25 mg etanertsepti (n = 57) vdi platseebot (n = 55).

2. uuringus hinnati 652 patsienti, kes podesid kroonilist naastulist psoriaasi, kasutades samu
kaasamiskriteeriume kui 1. uuringus, lisaks pidi psoriaasi pinna ja raskuse indeks (PASI) skriinimise
ajal olema vahemalt 10. Etanertsepti manustati 6 jarjestikuse kuu jooksul annuses 25 mg tiks kord
nédalas, 25 mg kaks korda nadalas v8i 50 mg kaks korda nédalas. Topeltpimeda raviperioodi esimese
12 nddala jooksul said patsiendid kas platseebot v6i Uht tlaltoodud kolmest etanertsepti annusest.
Parast 12-nddalast ravi alustati platseeboriihmas ravi pimemenetletud etanertseptiga (25 mg kaks
korda nédalas), aktiivravi rihmades osalenud patsiendid jatkasid kuni 24. nddalani esialgsel
randomiseerimisel méaratud annusega.

3. uuringus hinnati 583 patsienti ja seal 1&htuti samadest kaasamiskriteeriumitest kui 2. uuringus.
Selles uuringus manustati patsientidele esimese 12 né&dala véltel 25 mg voi 50 mg etanertsepti vOi
platseebot kaks korda nédalas. Seejarel said kdik patsiendid avatult 25 mg etanertsepti kaks korda
nadalas veel 24 n&adala véltel.

4. uuringus hinnati 142 patsienti ning sellesse uuringusse kaasamise kriteeriumid olid samad mis 2. ja
3. uuringus. Selles uuringus said patsiendid 50 mg etanertsepti vai platseebot ks kord nadalas
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12 nadala jooksul ning seejarel said kbik patsiendid veel 12 n&dala jooksul avatult 50 mg etanertsepti
Uks kord nédalas.

1. uuringu 12. n&dalaks oli etanertsepti raviriihmas PASI 75 ravivastusega patsientide osakaal (30%)
tunduvalt suurem Kkui platseeboriihmas (2%) (p < 0,0001). 24. nadalal oli etanertsepti rihma

patsientidest 56% saavutanud PASI 75, varreldes 5%-ga platseeboriihmas. 2., 3. ja 4. uuringu
peamised tulemused on esitatud alljargnevalt.

Psoriaasiga patsientide ravivastused 2., 3. ja 4. uuringus

2. uuring 3. uuring 4. uuring
Etanertsept Etanertsept Etanertsept
Plat- 50 m Plat- |25 m 50 m Plat- 50 mg |50 m
Ravi- seebo 2? mg 2 korda 2 kor?ja seebo |2 kor?ja 2 kor?ja seebo |1 kor?j 1 kor?j
nadalas .. .. . ) )
vastus nadalas nadalas |nadalas nadalas | nadalas
(%) n= n= n= n= |n= |n= _ _ _ _ _
166 |162 |162 |164 |164 |193 |NT196|n=196n=46 n=96 n=90
12. 12. 24, 12. |24, 12. 12. 12. 12. 12. 24,
nadal |nadal |nddal® |néddal |nadal®|nadal |néadal nadal nadal nadal |nadal®
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",
puhas
voi 5 34" 39 49" |55 4 39" 57" 4 39" 64
peaaegu
puhas

* p <0,0001 vorreldes platseeboga
2 2. ja 4. uuringus ei tehtud 24. nadalal statistilisi vordlusi platseeboga, kuna esialgne platseeboriihm
sai 13. kuni 24. nadalani etanertsepti 25 mg kaks korda nddalas v&i 50 mg tihe korra nédalas.
® Dermatologist Static Global Assessment (dermatoloogi staatiline tildhinnang). Puhas v&i peaaegu
puhas — méaratletuna kui 0 vdi 1 skaalal 0...5.

Naastulise psoriaasiga patsientidel, kes said etanertsepti, oli oluline ravivastus (vorreldes platseeboga)
ilmne esimese visiidi ajal (2 nddala méddumisel) ning plsis 24-nédalase raviperioodi I6puni.

2. uuringus oli ka &rajatuperiood, kus 24. nédalaks vahemalt 50%-lise PASI-nditajate paranemise

korral ravi I0petati. Patsiente jalgiti pérast ravi I6petamist &genemise suhtes (PASI > 150, vorreldes

algtasemega) ja haiguse taastekkeni (mééaratletud kui algtasemest kuni 24 ravinidalani saavutatud

paranemisnahtude kadumine vihemalt pooles ulatuses) kulunud aja suhtes. Araj4tuperioodil naasesid
psoriaasi simptomid jark-jargult, aja mediaan haiguse retsidiveerumiseni oli 3 kuud. Haiguse akilist
agenemist ega psoriaasiga seotud tosiseid kérvaltoimeid ei tdheldatud. Leiti m6ningaid tdendeid
toetamaks etanertsepti kordusravi kasulikkust patsientidel, kes reageerisid ravimile esimesel korral.

3. uuringus sdilitas valdav osa patsientidest (77%), kes randomiseeriti algselt saama 50 mg kaks korda
nadalas ja kelle annust véhendati 12. nadalal 25 mg-le kaks korda n&dalas, PASI 75 ravivastuse
36. nadalani. Patsientidel, kes said 25 mg kaks korda nadalas kogu uuringu jooksul, paranes PASI 75
ravivastus jatkuvalt 12. kuni 36. nadalani.

4. uuringu 12. nédalaks oli etanertsepti raviriihmas PASI 75 ravivastusega patsientide osakaal (38%)
tunduvalt suurem kui platseeboriihmas (2%) (p < 0,0001). Patsientidel, kes said kogu uuringu jooksul
50 mg (ks kord nadalas, paranes ravivastus jatkuvalt ning 71% neist saavutasid 24. nadalaks PASI 75.

Pikaajalistes (kuni 34 kuud) avatud uuringutes, kus etanertsepti kasutati katkestusteta, jaid kliinilised
ravivastused pisima ning ohutusnéitajad sarnanesid lihiajaliste uuringute omadega.
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Kliinilise uuringu andmete analtitisimisel ei tuvastatud ravi alguses selliseid haiguse isedrasusi, mis
aitaksid arstil valida kdige sobivamat annustamismeetodit (vahelduv v@i pidevravi). Seetdttu peab arst
ise otsustama vahelduva vdi pidevravi kasuks l&dhtuvalt patsiendi vajadustest.

Etanertsepti-vastased antikehad

Mdnede etanertseptiga ravitud patsientide seerumist on leitud etanertsepti-vastaseid antikehi. Kdik
need antikehad on olnud mitte-neutraliseerivad ja on uldjuhul esinenud ajutiselt. Korrelatsiooni
antikehade tekke ja ravivastuse voi kdrvaltoimete esinemissageduse vahel ei néi olevat.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

Etanertsepti ohutust ja efektiivsust hinnati kaheosalises uuringus 69 lapsel, kes pddesid
poltartikulaarse kuluga juveniilset idiopaatilist artriiti, mis oli alanud mitmesugust tiiupi
siimptomitega (poluartriit, oligoartriit, sisteemne algus). Patsientide vanus oli 4...17 aastat ning nende
haiguse aktiivsusaste oli mdddukas voi kdrge, poluartikulaarse kuluga juveniilne idiopaatiline artriit ei
allunud ravile metotreksaadiga voi patsiendid ei talunud metotreksaati. Patsientidele manustati
stabiilse annusena Uhte mittesteroidset pdletikuvastast preparaati ja/vdi prednisooni (< 0,2 mg/kg
00péevas vOi maksimaalselt 10 mg). Esimeses osas said kdik patsiendid 0,4 mg/kg (maksimaalne
annus 25 mg) etanertsepti subkutaanselt 2 korda nédalas. 2. osas randomiseeriti patsiendid, kellel
ilmnes 90. paevaks soodne ravivastus, kaheks grupiks: tiks grupp jai etanertseptiravile, teisele
manustati platseebot 4 kuu valtel ning hinnati haiguse &genemist. Kliinilise vastuse hindamiseks
kasutati ACR Pedi 30 definitsiooni. Paranemist defineeriti 30% paranemisena vahemalt kolmes kuuest
pohikriteeriumist ja 30% halvenemisena mitte enam kui Uhes kuuest JRA p&hikriteeriumist, milleks
olid pdletikuliste liigeste arv, liigutuste piiratus, raviarsti ja patsiendi/vanema hinnang uldisele
seisundile, funktsiooni hindamine ja settereaktsiooni kiirus. Haiguse dgenemist diagnoositi juhul, kui
halvenemine toimus 30% ulatuses kolmes kuuest ja paranemine 30% ulatuses mitte enam kui ihes
kuuest JRA pohikriteeriumist ja minimaalselt 2 pdletikulise liigese piires.

Uuringu 1. osas demonstreeriti 51-1 69-st patsiendist (74%) kliinilist paranemist ja patsiendid siirdusid
2. uuringuossa. 2. osas tekkis haiguse dgenemine 6-1 patsiendil 25-st (24%), kes said jatkuvalt
etanertsepti, vorreldes 20 patsiendiga 26-st (77%), kes said platseebot (p = 0,007). Etanertseptiga
ravitud patsientide grupis dgenes haigus mediaanselt > 116 p4deva moddudes 2. osa algusest;
platseeboga ravitutel keskmiselt 28 pdeva moéddudes. Nendest patsientidest, kellel tekkis 90 péeva
maoodudes ravivastus ja kes siirdusid uuringu 1. osast 2. ossa, jatkus paranemine (vorreldes 3. kuu ja
7. kuu tulemust) patsientidel, kellele manustati jatkuvalt etanertsepti, samas kui platseeboga ravitud
patsientidel paranemist ei toimunud.

Eelpool kirjeldatud uuringust jatkas 58 last (uuringusse kaasamise hetkel vanuses 4 aastat ja vanemad)
etanertseptravi avatud ohutuse jatku-uuringus kuni 10 aasta jooksul. Pikaajalisel kasutamisel ei
suurenenud tdsiste kbrvaltoimete ja tdsiste infektsioonide arv.

Etanertsepti monoteraapia (n = 103), etanertsepti ja metotreksaadi kombinatsiooni (n = 294) vdi
metotreksaadi monoteraapia (n = 197) pikaajalist ohutust hinnati kolme aasta jooksul registris olnud
594-1 juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastasel lapsel (kellest 39 olid 2...3-aastased). Uldiselt
kirjeldati etanertseptiga ravitud patsientidel infektsioone sagedamini kui ainult metotreksaati saanud
patsientidel (3,8 vs. 2%) ja etanertsepti kasutamisega seotud infektsioonid olid raskema kuluga.

Teises avatud Uhe riihmaga uuringus (n = 127) raviti 60-t laienenud oligoartriidiga patsienti

(15 patsienti vanuses 2...4, 23 patsienti vanuses 5...11 ja 22 patsienti vanuses 12...17 aastat), 38-t
entesiidiga seotud artriidiga patsienti (vanuses 12...17 aastat) ning 29-t psoriaatilise artriidiga patsienti
(vanuses 12...17 aastat) etanertsepti annusega 0,8 mg/kg (maksimaalne annus 50 mg), mis manustati
kord nadalas 12 nédala jooksul. Iga juveniilse idiopaatilise artriidi alatlitibi korral vastas enamik
patsiente ACR Pedi 30 kriteeriumidele ja neil esines paranemine teisestes tulemusnéitajates, nagu
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valulike liigeste arv ja arsti tldhinnang. Ohutusprofiil oli samasugune, kui theldati teistes JIA
uuringutes.

PBhiuuringus osalenud 127 patsiendist osales 109 avatud jatku-uuringus ja neid jalgiti veel 8 aasta
jooksul — kokku kuni 10 aastat. Jatku-uuringu 18puks oli uuringusse jaanud 84 patsienti 109-st (77%),
kellest 27 (25%) votsid pidevalt etanertsepti, 7 patsiendil (6%) oli ravi dra jaetud
vaheaktiivse/inaktiivse haiguse tottu, 5 patsiendil (5%) oli pérast vahepealset ravi drajatmist uuesti
alustatud ravi etanertseptiga ja 45 patsienti (41%) olid ravi etanertseptiga l16petanud (kuid olid jaanud
jalgimisele); 25 patsienti 109-st (23%) olid peatanud uuringus osalemise alatiseks. PGhiuuringus
tdheldatud kliinilise seisundi paranemine efektiivsuse kdigi tulemusnéitajate osas pdsis tldiselt kogu
jalgimisperioodi jooksul. Lahtuvalt uuringuarsti hinnangust Kkliinilise ravivastuse kohta oli etanertsepti
pidevalt vatvatel patsientidel uuringu jooksul ks kord lubatud ravi dra jétta ja ravi taasalustada. Ravi
ajutist arajatmist kasutati 30 patsiendil. Haiguse dgenemisest (madratletud kui halvenemine > 30%
ulatuses vahemalt kolmes kuuest ja paranemine > 30% ulatuses mitte enam kui thes tlejaanud kuuest
ACR Pedi kriteeriumist ja vahemalt 2 pdletikulise liigese piires) teatati 17 patsiendil; mediaanaeg
haiguse dgenemiseni pérast etanertseptiga ravi drajatmist oli 190 p&eva. Ravi alustati uuesti

13 patsiendil ja hinnanguliselt oli mediaanaeg ravi arajatmisest ravi uuesti alustamiseni 274 paeva.
Hindamispunktide véikese arvu tttu tuleb neid tulemusi t6lgendada ettevaatusega.

Ohutusprofiil oli samasugune, kui tdheldati pShiuuringus.

Puuduvad uuringud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide kohta, mis nditaksid etanertseptiga

ravi jatkamise efektiivsust neil, kellel ei tekkinud Kliinilist paranemist 3 kuu valtel ravi alustamisest.
Samuti ei ole labi viidud uuringuid, kus oleks hinnatud etanertsepti soovitatava annuse vahendamise
toimet pérast pikaajalist kasutamist juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Etanertsepti efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus

211 lapsel vanuses 4 kuni 17 aastat, kellel oli md6dukas kuni raske naastuline psoriaas (méaéaratletud
arsti staatilise iildhinnangu (sPGA) skooriga > 3, hdlmas > 10% kehapindalast ja PAST > 12).
Tingimustele vastavad patsiendid olid saanud valgusravi vGi stisteemset ravi vdi oli paikne ravi olnud
neile ebapiisav.

Patsientidele manustati etanertsepti 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) vdi platseebot tiks kord nadalas 12 nadala
jooksul. 12. nadala moddudes oli etanertsepti raviriihma randomiseeritud patsientide seas rohkem
positiivseid ravivastuseid (nt PASI 75) kui platseeboriihma randomiseeritud patsientidel.

Naastulise psoriaasiga laste ravitulemused 12 nadala méddudes

Etanertsept Platseebo
0,8 mg/kg iiks kord nidalas (N = 105)
(N =106)
PASI 75, n (%) 60 (57%)% 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)2 24 (23%)
SPGA ,,puhas (\gz; minimaalne, n 56 (53%)a 14 (13%)

Lihend: sSPGA —arsti staatiline tldhinnang
2p < 0,0001 vdrreldes platseeboga

Pérast 12-nddalast topeltpimedat ravi said kdik patsiendid etanertsepti 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) tiks

kord nédalas veel 24 nadala jooksul. Avatud perioodil tdheldatud ravivastused olid sarnased
topeltpimedal perioodil taheldatutele.
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Randomiseeritud arajatuperioodil oli seekord platseeboriihma randomiseeritud patsientide seas
oluliselt rohkem haiguse taasteket (PASI 75 ravivastuse kadumist), vorreldes patsientidega, kes
randomiseeriti niid etanertsepti riihma. Ravi jatkumisel pisis ravivastus kuni 48 nadalat.

Etanertsepti annuse 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) pikaajalist ohutust ja tdhusust manustamisel ks kord
nédalas hinnati 181 naastulise psoriaasiga lapsel avatud jatku-uuringus, mis kestis kuni 2 aastat parast
eelpool kirjeldatud 48-nadalast uuringut. Pikaajaline kogemus etanertseptiga oli tldiselt vdrreldav
algse 48-nddalase uuringuga ega ndidanud uusi ohutusleide.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Etanertsepti sisaldust seerumi uuriti enstiimi vahendatud immunosorbtsiooni meetodil (ELISA), mis
vOimaldab médrata nii muutumatut toimeainet kui ka ELISA-le reageerivaid laguprodukte.

Imendumine

Etanertsept imendub aeglaselt nahaalusest sustekohast. Maksimaalne kontsentratsioon saabub
ligikaudu 48 tundi parast Ghekordse annuse manustamist. Absoluutne biosaadavus on 76%. Kaks
korda n&dalas manustamisel saavutatav pusikontsentratsioon on umbes kaks korda suurem Kkui
iihekordsete annuste manustamisel. Uhekordse 25 mg etanertsepti subkutaanse siiste korral oli tervetel
vabatahtlikel keskmine maksimaalne seerumikontsentratsioon 1,65 * 0,66 pg/ml ning kdveraalune
pindala 235 + 96,6 pug x hr/ml.Ravi saanud reumatoidartriidiga patsientide keskmised
pusikontsentratsioonid seerumis olid 50 mg etanertsepti manustamisel (iks kord nadalas (n = 21) ja
25 mg etanertsepti manustamisel kaks korda nédalas (n = 16) vastavalt Cnax= 2,4 mg/l vs. 2,6 mg/I,
Cmin=1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l ja osaline AUC 297 mg x hr/l vs. 316 mg x hr/l. Avatud Uheannuselises
kahevoorulises ristuvas uuringus tervetel vabatahtlikel leiti, et (ks 50 mg/ml etanertsepti siiste oli
bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistega.

Ankiiloseeriva spondiliidiga patsientidel 1abi viidud populatsiooni farmakokineetika analidisis oli
etanertsepti manustamisel 50 mg uks kord nédalas (n = 154) piisikontsentratsiooni AUC
466 pg x hr/ml ja 25 mg etanertsepti kaks korda nadalas (n = 148) puhul 474 pg x hr/ml.

Jaotumine

Etanertsepti kontsentratsioonik@verat iseloomustab bieksponentsiaalsus. Etanertsepti keskne
jaotusruumala on 7,6 I; pusikontsentratsiooni tingimustes on jaotusruumala 10,4 I.

Eritumine

Etanertsept eritub aeglaselt organismist. Poolvéartusaeg on pikk, ligikaudu 70 tundi.
Reumatoidartriidiga patsientidel on kliirensligikaudu 0,066 1/h, mis on m&nevdrra madalam kui
tervetel vabatahtlikel (0,11 1/h). Lisaks on etanertsepti farmakokineetika sarnane nii reumatoidartriidi,
ankiloseeriva sponduliidi kui ka naastulise psoriaasiga patsientidel.

Meeste ja naiste vahel farmakokineetilisi erinevusi ei taheldatud.

Lineaarsus

Annuse proportsionaalsust ei ole vormikohaselt hinnatud, kuid Kliirensi killastumise tunnuseid annuse
suurendamisel ei ole esinenud.
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Patsientide eririhmad

Neerufunktsiooni kahjustus

Kuigi radioaktiivselt margistatud etanertsepti manustamisel patsientidele ja vabatahtlikele leiti uriinis
radioaktiivsust, ei suurenenud etanertsepti kontsentratsioon ageda neerupuudulikkusega patsientidel.
Seega ei ole neerukahjustusega patsientidel vaja ravimi annust kohandada.

Maksafunktsiooni kahjustus
Ageda maksapuudulikkusega patsientidel etanertsepti kontsentratsiooni suurenemist ei taheldatud.
Seega ei ole maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel vaja ravimi annust kohandada.

Eakad

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni populatsiooni farmakokineetika uuringutes analiilsiti kdrge
vanuse mdju. Nii 65...87-aastaste patsientide rilhmas kui ka alla 65-aastaste patsientide riilhmas olid
Kliirensi ja jaotusruumala hinnangulised néitajad sarnased.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

69-le poluartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendile vanuses 4...17 aastat
manustati 0,4 mg/kg etanertsepti 2 korda nédalas 3 kuu véltel. Seerumi kontsentratsioonid olid
sarnased taiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel taheldatule. Noorimatel lastel (4-aastased)
taheldati ravimi kliirensi vahenemist (kliirens suurenes, kui see arvutati imber kg suhtes), vorreldes
vanemate laste (12-aastaste) ja taiskasvanutega. See tahendab, et vanematel lastel (10...17-aastased)
on ravimi seerumitasemed sarnased tdiskasvanutega, kuid margatavalt madalamad véikelastel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

Naastulise psoriaasiga lastele (vanus 4 kuni 17 aastat) manustati 0,8 mg/kg (maksimaalne annus 50 mg
nédalas) etanertsepti iks kord nddalas kuni 48 nddalat. Keskmine madalaim seerumi
pusikontsentratsioon oli 12., 24. ja 48. nadalal 1,6 kuni 2,1 pg/ml. Need keskmised kontsentratsioonid
naastulise psoriaasiga lastel sarnanesid kontsentratsioonidele, mida taheldati juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsientidel (ravi korral 0,4 mg/kg etanertsepti kaks korda nédalas, maksimaalne annus

50 mg nédalas). Need keskmised kontsentratsioonid sarnanesid kontsentratsioonidele, mida taheldati
naastulise psoriaasiga taiskasvanud patsientidel, kes said raviks 25 mg etanertsepti kaks korda nédalas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Etanertseptiga 1&bi viidud toksikoloogiauuringutes ei leitud ravimil annust piiravat ega sihtorganitele
toksilist toimet. Paljude in vitro ja in vivo uuringute andmetel peetakse etanertsepti mitte-
genotoksiliseks. Etanertseptiga ei ole kartsinogeensuse uuringuid ega standardseid fertiilsuse ja
postnataalse toksilisuse uuringuid l&bi viidud, kuna narilistel tekkisid neutraliseerivad antikehad.

Etanertsepti Ghekordse subkutaanse annuse 2000 mg/kg voi Uhekordse intravenoosse annuse

1000 mg/kg manustamine ei pohjustanud hiirtel ega rottidel surma ega mérgatavaid toksilisuse
simptomeid. Etanertsept ei kutsunud esile annust piiravat ega sihtorganitele toksilist toimet
Cynomolgus ahvidel, kellele manustati ravimit subkutaanselt kaks korda nédalas 4 vdi 26 jarjestikusel
nédalal annuses (15 mg/kg) pdhjustas lle 27-kordse seerumikontsentratsiooni (AUC pdhjal) taseme
vorreldes sellega, mis saavutatakse inimestele soovitatava 25 mg annuse manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos
Naatriumkloriid
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Naatriumdivesinikfosfaatmonoh{idraat
Dinaatriumvesinikfosfaatheptahldraat
Sistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistleid vdi pen-sistleid valispakendis valguse eest kaitstult.

Parast ststla voi pen-sustli votmist kiilmkapist oodake ligikaudu 30 minutit, kuni Benepali lahus
slistlas vdi pen-sustlis saavutab toatemperatuuri. Arge soojendage seda muul viisil. Seejarel
soovitatakse see kohe &ra kasutada.

Benepali voib séilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 30°C tihekordse 31-p&evase perioodi véltel,
péarast seda ei tohi Benepali uuesti kiilmkappi panna. Kui Benepali ei kasutata dra 31 paeva jooksul
péarast kiillmkapist véljavotmist, tuleb see &ra visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

50 mq sustelahus sustlis

Labipaistvast klaasist (I tulpi) sistel roostevabast terasest ndela, kummist ndelakaitse ja kummist
kolviga, mis sisaldab 0,98 ml lahust.

Benepali on saadaval pakendites, mis sisaldavad 4 sistlit ja mitmikpakendites, mis sisaldavad

12 sustlit (3 neljast pakendit). Kdik pakendi suurused ei pruugi olla muugil.

50 mq sustelahus pen-sistlis

Pen-sustel, mis sisaldab Benepali sustlit. Pen-sistlis sisalduv sistal on valmistatud labipaistvast
klaasist (I tulp), sellel on roostevabast terasest ndel (27 G), kummist nGelakaitse ja kummist kolb.
Benepali on saadaval pakendites, mis sisaldavad 4 pen-sistlit ja mitmikpakendites, mis sisaldavad
12 pen-sustlit (3 neljast pakendit). Kdik pakendi suurused ei pruugi olla muugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

50 mg sustelahus sustlis

Enne sistimist tuleb lasta Benepali Ghekordsel sustlil soojeneda toatemperatuurini (ligikaudu

30 minutit). Noelakaitset ei tohi eemaldada enne, kui sustel on soojenenud toatemperatuurini. Lahus
peab olema selge kuni kergelt kiiitlev, varvitu voi kahvatukollane ja vdib sisaldada véikseid
poollabipaistvaid voi valgeid valguosakesi.

Uksikasjalikud manustamisjuhised on toodud pakendi infolehe I8igus 7, ,,Kasutusjuhised”.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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50 mq sustelahus pen-sistlis

Enne sistimist tuleb Benepali tihekordsel pen-sistlil lasta soojeneda toatemperatuurini (ligikaudu
30 minutit). Noelakaitset ei tohi eemaldada enne, kui pen-sustel on soojenenud toatemperatuurini.
Kontrollaknast vaadates peab lahus olema selge kuni kergelt kudtlev, vérvitu v8i kahvatukollane ja
vO@ib sisaldada vaikseid pooll&bipaistvaid v6i valgeid valguosakesi.

Uksikasjalikud manustamisjuhised on toodud pakendi infolehe 16igus 7, ,,Kasutusjuhised”.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1074/001

EU/1/15/1074/002

EU/1/15/1074/003

EU/1/15/1074/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupaev: 14. jaanuar 2016

Muitigiloa uuendamise kuupéev: 18. november 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillergd, 3400

Taani

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu
jooksul parast miugiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima
vastavalt miigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mdojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne etanertsepti kasutusele votmist igas liikmesriigis peab migiloa hoidja kooskdlastama riikliku
padeva ametiga koolitusprogrammi sisu ja vormi, sh teabe edastamise kanalid, levitusviisid ja
programmi mis tahes muud aspektid.

Koolitusprogrammi eesmérgid on raskete infektsioonide riskide vahendamine.

Muugiloa hoidja tagab, et kbigis liikmesriikides, kus etanertsepti turustatakse, jagatakse kdigile
ravimit véalja kirjutada vOivatele tervishoiuttotajatele koolitusmaterjalid v3i nimetatud isikutele
tagatakse juurdepéas neile materjalidele:

patsiendi kaart
e ravi etanertseptiga vdib suurendada téiskasvanutel infektsioonide tekkeriski,
¢ nende ohutusprobleemide ndhud ja siimptomid ja millal on vaja p66rduda tervishoiutdotaja
poole,
o etanertsepti véljakirjutaja kontaktandmed.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (25 mg SUSTEL)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 25 mg sustelahus sustlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suistel sisaldab 25 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Abiained:
Sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat, sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

4 sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Avage tdmmates

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida kilmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida sustleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Alternatiivsed séilitamistingimused vt pakendi infoleht.

Hévitamise kuupéev:

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1074/005

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Benepali 25 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP HULGIPAKENDITELE 8 JA 24 SUSTLIGA (BLUEBOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 25 mg sustelahus sustlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks sustel sisaldab 25 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Abiained:
Sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat ja sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

Mitmikpakend: 8 (2 x 4) sustlit
Mitmikpakend: 24 (6 x 4) sustlit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

71



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida sstleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Alternatiivsed séilitamistingimused vt pakendi infoleht.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1074/006 hulgipakend 8 sistliga (2 pakendit, mdlemas 4 sstlit)
EU/1/15/1074/007 hulgipakend 24 sistliga (6 pakendit, igas 4 sustlit)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Benepali 25 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDIS SISALDUV VAHEPAKEND (ILMA BLUEBOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 25 mg sustelahus sustlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks sustel sisaldab 25 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Abiained:
Sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat, sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

4 sistlit
Mitmikpakendi osa, ei mudda eraldi

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Avage tdmmates

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida sstleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Alternatiivsed séilitamistingimused vt pakendi infoleht.

Hévitamise kuupéev:

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1074/006 hulgipakend 8 siistliga (2 pakendit, mdlemas 4 sustlit)
EU/1/15/1074/007 hulgipakend 24 sistliga (6 pakendit, igas 4 sustlit)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Benepali 25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEPAKEND (KAKS 25 mg SUSTLIT) ILMA BLUEBOX’ITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 25 mg sustelahus sustlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks sustel sisaldab 25 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Abiained:
Sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat, sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

2 sistlit
Ei muida eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Avada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida sstleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Alternatiivsed séilitamistingimused vt pakendi infoleht.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBRID

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Benepali 25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SILT (25 mg SUSTEL)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Benepali 25 mg slstevedelik
etanertsept
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

25 mg/0,5 mli

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (50 mg SUSTEL)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 50 mg sustelahus sustlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Abiained:
Sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat, sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

4 sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Avage tdmmates

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida kilmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida sustleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Alternatiivsed séilitamistingimused vt pakendi infoleht.

Hévitamise kuupéev:

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1074/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Benepali 50 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP 12 SUSTLIGA MITMIKPAKENDILE (BLUEBOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 50 mg sustelahus sustlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Abiained:
Sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat ja sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

Mitmikpakend: 12 (3 x 4) sUstlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida sustleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Alternatiivsed séilitamistingimused vt pakendi infoleht.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1074/003

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Benepali 50 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDIS SISALDUV VAHEPAKEND (ILMA BLUEBOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 50 mg sustelahus sustlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks suistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Abiained:
Sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat, sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

4 sistlit
Mitmikpakendi osa, ei mudda eraldi

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Avage tdmmates

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida sstleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Alternatiivsed séilitamistingimused vt pakendi infoleht.

Hévitamise kuupéev:

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1074/003

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Benepali 50 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEPAKEND (KAKS 50 mg SUSTLIT) ILMA BLUEBOX’ITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 50 mg sustelahus sustlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks sustel sisaldab 50 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Abiained:
Sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat, sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

2°sustlit
Ei muida eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Avada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida sstleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Alternatiivsed séilitamistingimused vt pakendi infoleht.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBRID

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Benepali 50 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SILT (50 mg SUSTEL)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Benepali 50 mg ststevedelik
etanertsept
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

50 mg/1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (50 mg PEN-SUSTEL)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 50 mg sustelahus pen-sistlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Abiained:
Sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat ja sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

4 pen-sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Avage tdmmates

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida kilmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-sistleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Alternatiivsed séilitamistingimused vt pakendi infoleht.

Hévitamise kuupéev:

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1074/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Benepali 50 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP 12 PEN-SUSTLIGA MITMIKPAKENDILE (BLUEBOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 50 mg sustelahus pen-sistlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Abiained:
Sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat ja sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

Mitmikpakend: 12 (3 x 4) pen-sistlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida pen-sistleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Alternatiivsed séilitamistingimused vt pakendi infoleht.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1074/004

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Benepali 50 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDIS SISALDUV VAHEPAKEND (ILMA BLUEBOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 50 mg sustelahus pen-sistlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Abiained:
Sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat, sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

4 pen-sustlit
Mitmikpakendi osa, ei mudda eraldi

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Avage tdmmates

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-sistleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Alternatiivsed sailitamistingimused vt pakendi infoleht.

Hévitamise kuupéev:

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/15/1074/004

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Benepali 50 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEPAKEND (KAKS 50 mg PEN-SUSTLIT) ILMA BLUEBOX’ITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benepali 50 mg sustelahus pen-sistlis
etanertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

3. ABIAINED

Abiained:
Sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat ja sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

2°pen-sistlit
Ei mida eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Avada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Muitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-sustleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Alternatiivsed séilitamistingimused vt pakendi infoleht.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

12.  MUUGILOA NUMBRID

‘ 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Benepali 50 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SILT (50 mg PEN-SUSTEL)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Benepali 50 mg sustelahus pen-sistlis
etanertsept
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

50 mg/1 ml

6. MUU

95



Patsiendi kaart
Benepali
etanertsept

Sellel kaardil on &ra toodud oluline ohutusalane teave, millest peate olema teadlik enne Benepaliga
ravi alustamist ja selle jooksul. Kui teile jadb midagi arusaamatuks, paluge oma arstil seda teile
selgitada.

e Naidake seda kaarti koigile teid vdi teie last ravivatele arstidele.

Infektsioonid

Benepali vdib suurendada raskete infektsioonide tekkeriski.

° Kui teil on infektsioon, ei tohi te Benepali kasutada. Kui te ei ole milleski kindel, pidage néu
oma arstiga.

° Kui teil tekivad infektsioonile viitavad sumptomid nagu palavik, pusiv koha, kaalulangus voi
loidus, p6drduge kohe arsti poole.

° Teid tuleb hinnata tuberkuloosi suhtes. Paluge oma arstil markida viimase tuberkuloosiuuringu
kuupéev ja tulemused jargmistele valjadele.

Anallus: Anallus:
Kuupaev: Kuupaev:
Tulemus: Tulemus:

e Paluge oma arstil loetleda muud ravimid, mis v8ivad suurendada infektsiooni tekkeriski.

Muu teave (palun taitke)

Patsiendi nimi:

Arsti nimi:

Arsti telefon:

° Kandke seda kaarti endaga kaasas kuni 2 kuud pérast Benepali viimast annust, kuna
kdrvaltoimed vbivad ilmneda ka parast Benepali viimase annuse saamist.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Benepali 25 mg sustelahus sustlis
etanertsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile ka patsiendi kaardi, kus on esitatud oluline ohutusalane teave, millest peate
olema teadlik enne Benepaliga ravi alustamist ja selle ajal.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile voi teie hooldada olevale lapsele. Arge andke seda
kellelegi teisele. Ravim vOib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugused haigusndhud kui
teil vOi teie hooldada oleval lapsel.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Benepali ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Benepali kasutamist
Kuidas Benepali kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Benepali séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhised (vt podrdel)

Nook~wdhE

1. Mis ravim on Benepali ja milleks seda kasutatakse
Benepali sisaldab toimeainet etanertsept.

Benepali on ravim, mis on valmistatud kahest inimvalgust. See blokeerib pdletikku p&hjustava valgu
aktiivsust organismis. Benepali vahendab teatud haigustega kaasnevat pdletikku.

Taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad) saab Benepali kasutada jargmiste haiguste puhul:

. moddukas voi raske reumatoidartriit;

. psoriaatiline artriit;

. raske aksiaalne sponduloartriit, sh anktloseeriv sponduliit;

o mdddukas vOi raske naastuline psoriaas.

Benepali kasutatakse neil juhtudel tavaliselt siis, kui enimlevinud ravimeetodid ei ole piisavalt hasti
toiminud vGi ei ole teie jaoks sobivad.

Reumatoidartriidi puhul kasutatakse Benepali tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda
vOib kasutada ka uksi, kui metotreksaat teile ei sobi. Benepali v8ib ksi v6i kombinatsioonis
metotreksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pohjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja
parandada teie vGimet sooritada tavapéraseid igapéevategevusi.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel haigus on haaranud mitut liigest, vib Benepali parandada
vOimet sooritada tavapéraseid igapéevategevusi.

Mitme simmeetriliselt valuliku voi paistes liigese korral (nt kdelabad, randmed ja jalalabad) voib
Benepali aeglustada nendes liigestes haiguse tagajérjel tekkivaid struktuurseid kahjustusi.
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Benepali médratakse ka jargmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

2.

juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust
andnud voi ei sobi patsiendile:

e  poluartriit (reumatoidfaktor-positiivne vdi -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel
vOi vanematel patsientidel kehakaaluga 62,5 kg v6i enam.

e  psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel kehakaaluga 62,5 kg vdi enam.

entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel kehakaaluga 62,5 kg vGi enam,
kui tavapdrane ravi ei ole piisavalt tulemust andnud vdi kui see ei sobi patsiendile.

raske naastuline psoriaas 6-aastastel v8i vanematel patsientidel kehakaaluga 62,5 kg voi enam,

kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust valgusravile v8i muule susteemsele ravile (v3i kes ei
saa seda kasutada).

Mida on vaja teada enne Benepali kasutamist

Benepali ei tohi kasutada

kui teie olete vdi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline. Lopetage Benepali siistimine ja vOtke kohe
tihendust arstiga, kui teil vdi lapsel tekib allergiline reaktsioon (nt pigistustunne rinnus, vilistav
hingamine, pearinglus vGi nahaldove).

kui teil vdi teie lapsel tekib vdi suureneb risk tosise hakkusveresuse ehk sepsise tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

kui teil voi lapsel on Gkskdik milline infektsioon. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma
arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Benepali kasutamist pidage néu oma arstiga.

Allergilised reaktsioonid: kui teil vdi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, nt pitsitustunne
rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi 160ve, &rge Benepali rohkem siistige ja vOtke
viivitamatult ihendust oma arstiga.

Infektsioonid/operatsioonid: kui teil vGi lapsel on tekkinud uus infektsioon vi on ees suurem
kirurgiline operatsioon, peab arst eriti hoolikalt jalgima Benepali ravi kulgu.
Infektsioonid/suhkurtobi: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on varem esinenud korduvaid
infektsioone, esineb suhkurtdbi v&i muud haigused, mis suurendavad infektsiooni tekkeriski.
Infektsioonid/jilgimine: teatage oma arstile, kui olete hiljuti reisinud véljaspool Euroopat. Kui
teil voi lapsel tekivad infektsioonisimptomid, nt palavik, kiilmavarinad voi kdha, teatage sellest
kohe arstile. Teie arst v0ib otsustada jatkata teie vdi lapse jalgimist infektsioonide tekke suhtes
ka pérast seda, kui olete Benepali kasutamise I16petanud.

Tuberkuloos: kuna Benepaliga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst
enne Benepali ravi alustamist teid vGi last tuberkuloosi ndhtude ja simptomite suhtes. See vdib
hélmata pdhjalikku varasemate haiguste Glesmarkimist, rindkere réntgenuuringut ja
tuberkuliintesti. Nende testide teostamine tuleb markida patsiendi kaardile. VVaga téhtis on
raékida arstile, kui teie olete vai teie laps on pddenud tuberkuloosi v6i olnud l&ahedases kontaktis
kellegagi, kes on pddenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal vGi parast ravi tekib tuberkuloosi
sumptomeid (nt pusiv kdha, kehakaalu langus, loidus, véike palavik) v8i muu infektsioon,
raékige sellest kohe arstile.

B-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil vdi lapsel on v6i on varem olnud B-hepatiit. Teie arst
peab tegema enne Benepali ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi. Ravi Benepaliga vdib
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taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud nakatunud B-hepatiidi
viirusega. Sel juhul peate Benepali kasutamise 18petama.

o C-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil v3i lapsel on C-hepatiit. Infektsiooni dgenemisel vdib
teie arst soovida jalgida Benepali ravi kulgu.

o Verehaired: kui teil vdi lapsel tekivad nahud voi simptomid nagu pisiv palavik, kurguvalu,
verevalumid, veritsused voi kahvatus, po66rduge kohe arsti poole. Need siimptomid vdivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehaigusele, mille puhul vdib olla vajalik Benepali ravi
katkestada.

o Narviststeemi ja silmakahjustused: informeerige oma arsti, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), ndgemisnérvi pdletik (optiline neuriit) voi seljaaju pdletik
(transversaalne mueliit). Arst otsustab, kas Benepaliga ravi on sellisel juhul sobiv.

o Sudame paispuudulikkus: teatage oma arstile, kui teil vGi lapsel on esinenud stidame
paispuudulikkust, kuna sel juhul peab olema Benepali kasutamisel ettevaatlik.

. Vahk: teatage oma arstile enne Benepali ravi alustamist, kui teil v6i lapsel on vdi on olnud
lumfoom (verevéhi vorm) v8i muu vahivorm. Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel
vOBib olla limfoomi tekkerisk keskmisest suurem. Benepali kasutavatel lastel ja taiskasvanutel
vBib suureneda limfoomi ja muude vahivormide tekkimise risk. Monel lapsel ja teismeliseeas
patsiendil, kellele on manustatud etanertsepti v6i muud etanertseptile sarnase toimega ravimit,
on arenenud vahkkasvajad, sealhulgas ebatavalised véhivormid, mis on ménikord 16ppenud
surmaga. Monel Benepali kasutanud patsiendil on tekkinud nahavéhk. Teatage oma arstile, kui
teil voi lapsel tekib valiseid nahamuutusi v8i uudismoodustisi nahal.

. Tuulerduged: teatage oma arstile, kui teie puutute vai teie laps puutub kokku tuuleréugeid
pddeva inimesega Benepali kasutamise ajal. Teie arst méaérab vajadusel tuulerdugete suhtes
ennetava ravi.

. Alkoholi kuritarvitamine: Benepali ei tohi kasutada alkoholi kuritarvitamisega seotud
hepatiidi raviks. Palun teatage oma arstile, kui teil voi teie hooldada oleval lapsel on esinenud
alkoholi kuritarvitamist.

. Wegeneri granulomatoos: Benepali ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi
(harvaesinev pdletikuline haigus) raviks. Kui teil vdi teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri
granulomatoos, pidage nGu oma arstiga.

. Diabeediravimid: teatage oma arstile, kui teil v3i lapsel on diabeet voi kui te kasutate
diabeediravimeid. Teie arst v0ib otsustada vahendada Benepali ravi ajaks diabeediravimite
annust.

. Vaktsineerimine: teatud vaktsiine, nt suukaudne poliomdeliidi vaktsiin, ei tohi Benepali ravi
ajal manustada. Enne mis tahes vaktsineerimist pidage néu oma arstiga.

Lapsed ja noorukid
Benepali ei ole ndidustatud kasutamiseks lastele ja noorukitele kehakaaluga alla 62,5 kg.

. Vaktsineerimine: vBimalusel peaksid lapsed saama kdik vajalikud vaktsiinid enne Benepali
kasutamist. Benepali kasutamise ajal ei tohi manustada moéningaid vaktsiine, nditeks suukaudset
poliomieliidi vaktsiini. Enne teie vOi lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.

Benepali ei tohi tavaliselt kasutada poluartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2 aasta
vOi kehakaaluga alla 62,5 kg, entesiidiga seotud artriidi v0i psoriaatilise artriidi raviks lastel alla

12 aasta vOi kehakaaluga alla 62,5 kg ega psoriaasiga lastel vanuses alla 6 aasta voi kehakaaluga alla
62,5 kg.

Muud ravimid ja Benepali
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui teie votate voi teie laps vBtab v6i on hiljuti vétnud vai tulevikus
peab v6tma mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinra, abatatsept v@i sulfasalasiin).

Benepali ei tohi kasutada koos ravimitega, mis sisaldavad toimeaineid anakinra vdi abatatsept.
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Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nbu oma arsti v0i apteekriga.

Fertiilses eas naistele tuleb soovitada Benepaliga ravi ajal ja kolm nadalat parast ravi I6petamist
kasutada rasestumise valtimiseks sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Benepali vdib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral.

Kui saite raseduse ajal Benepali, vdib teie imikul nakkuse tekkerisk olla suurenenud. Lisaks suurenes
tihe uuringu kohaselt stinnidefektide sagedus, kui emad olid saanud raseduse ajal etanertsepti,
vOrreldes emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud,
kuid kindlat tliipi stinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk,
kui ema oli raseduse ajal saanud etanertsepti. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu
kaalub Gles voimaliku riski teie imikule. Kui soovite Benepaliga ravi ajal imetada, pidage néu oma
arstiga. Enne mis tahes vaktsiini manustamist lapsele on oluline lapse arstidele ja teistele
tervishoiutdotajatele teatada Benepali kasutamisest raseduse ja imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Benepali mdju kohta autojuhtimise vdi masinatega to6tamise véimele andmed puuduvad.

Benepali sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 25 mg kohta, ehk on pdhimdtteliselt
,,naatriumivaba”.

3. Kuidas Benepali kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui teile tundub, et Benepali toime on liiga tugev voi liiga nork, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kasutamine taiskasvanud patsientidel (18-aastased ja vanemad)
Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiloseeriv sponduliit
Tavaline annus on 25 mg kaks korda nadalas vdi 50 mg (ks kord nadalas nahaaluse siistena.
Arst voib médrata Benepali sustete teistsuguse manustamissageduse.

Naastuline psoriaas
Tavaline annus on 25 mg kaks korda nédalas vdi 50 mg (ks kord nadalas.

Teine vdimalus on anda 50 mg kaks korda nadalas kuni 12 nadala valtel, seejérel 25 mg kaks korda
nédalas v6i 50 mg ks kord nadalas.

Aurst otsustab, kui kaua peaksite Benepali kasutama ja kas sdltuvalt ravivastusest on vaja
kordusravikuuri. Kui 12 nadala méddumisel ei ole Benepali teie seisundit mdjutanud, v8ib arst anda
korralduse ravimi kasutamine I6petada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele v&i noorukile sdltuvad lapse kehakaalust ja haigusest. Arst
otsustab, milline on Gige annus lapsele ja méarab sobiva etanertsepti tugevuse.

Lastele kehakaaluga 62,5 kg vOi enam v6ib manustada 25 mg kaks korda nadalas v6i 50 mg uks kord
nédalas, kasutades fikseeritud annusega sustlit vGi pen-sustlit.

Manustamiseks lastele kehakaaluga alla 62,5 kg on saadaval etanertsepti teised vormid.
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PolUartriidi v8i laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele kehakaaluga
vahemalt 62,5 kg vdi entesiidiga seotud artriidi voi psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja
vanematele patsientidele kehakaaluga vdhemalt 62,5 kg on tavaline annus 25 mg kaks korda nadalas
vOi 50 mg tiks kord nédalas.

Psoriaasi puhul on tavaline annus véhemalt 62,5 kg kaaluvatele 6-aastastele ja vanematele
patsientidele 50 mg (ks kord nadalas. Kui Benepali ei ole 12 naddala mdodudes lapse seisundile mdju
avaldanud, 18petab arst teil selle ravimi kasutamise.

Arst juhendab teid tapselt, kuidas valmistada ja madta sobivat annust.

Manustamisviis ja -tee
Benepali sustitakse naha alla (subkutaanne kasutamine).

Benepali tiksikasjalikud stistimisjuhised on toodud I6igus 7 ,,Kasutusjuhised”. Benepali lahust ei
tohi segada Uhegi teise ravimiga.

Aitamaks meeles pidada, millal Benepali kasutada, voib olla kasulik p&evikusse kirja panna ravimi
stistimise p&evad.

Kui te kasutate Benepali rohkem, kui ette ndhtud

Kui te olete kasutanud rohkem Benepali kui ette nahtud (kas sustisite Ghel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), pidage kohe ndu oma arsti v0i apteekriga. VVotke kindlasti kaasa
ravimi valispakend, seda isegi juhul, kui see on tihi.

Kui te unustate Benepali kasutada

Kui te unustasite annuse stistimise, tehke seda niipea, kui see teile meenub, vélja arvatud juhul, kui
teie jargmine plaanitud annus on jargmisel paeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jatma.
Seejdrel jatkake ravimi sustimist tavaparastel pdevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne
jargmise siste péeva, drge manustage kahekordset annust (kaht annust samal péeval), kui annus jéi
eelmisel korral saamata.

Kui te Ipetate Benepali kasutamise
Ravimi kasutamise I8petamisel vBivad simptomid taastekkida.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Allergilised reaktsioonid
Kui tdheldate Ukskoik millist jargnevatest korvaltoimetest, I6petage kohe Benepali suistimine. Teatage
kohe oma arstile v8i minge lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda.

Neelamis- vdi hingamisraskused

Né&o-, kdri-, kéte vdi jalgade turse

Nérvilisus vdi arevustunne, stidamepekslemine, &kki tekkiv nahapunetus ja/véi kuumatunne
Raskekujuline 166ve, sugelemine vai ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased voi kahvatud
laigud, mis sageli stigelevad)

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid ikskik milline dlalmainitud simptomitest voib
viidata allergilisele reaktsioonile Benepali suhtes, seega péérduge kohe arsti poole.
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Tosised kdrvaltoimed
Kui markate tkskdik millist jargnevatest simptomitest, v3ib teil vdi lapsel olla vaja erakorralist
arstiabi:

o tosise nakkuse (sh kopsupdletik, siigavad nahainfektsioonid, liigeste infektsioonid ja
vereinfektsioonid) nahud nagu kérge palavik, millega v8ib kaasneda kdha, hingeldus,
kilmavérinad, ndrkus vdi kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal v6i liigestel;

o verehairete ndhud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal vdi nahakahvatus;

o narvisusteemi hairete ndhud nagu tuimus vdi pakitsus, négemishéired, silmavalu voi kéte voi
jalgade ndrkus;

o sudamepuudulikkuse voi selle stivenemise ndhud nagu véasimus voi hingeldus fuusilisel
koormusel, pahkluude turse, taistunne kdhus ja raskustunne kaelas, 6ine hingeldus vdi kdha,
sinakad kiitined vdi huuled;

. kasvajate ndhud: kasvaja v8ib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja veres,
vBimalikud ndhud s6ltuvad kasvaja tudbist ja asukohast. Stimptomid véivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga voi ilma), plsiv kdha, muhkude v8i moodustiste olemasolu
esinemine nahal;

o autoimmuunreaktsioonide n&hud (kui tekivad antikehad, mis vbivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, sligelus, ndrkus ja ebatavaline hingamine, métlemine,
tunnetamine v8i ndgemine;

. luupuse voi luupusesarnase sindroomi nahud nagu kehakaalu muutused, pisiv 166ve, palavik,
liigese- voi lihasevalu voi vasimus;

. veresoonte pdletiku nahud nagu valu, palavik, punetus vdi kuumatunne nahal véi siigelus.

Need on harva v@i aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, kuid see-eest tdsised seisundid (mdned neist
v@ivad harvadel juhtudel I6ppeda surmaga). Kui taheldate endal neid nahte, teatage kohe oma arstile
vOi poorduge 1&hima haigla erakorralise meditsiini osakonda.

Muud kdrvaltoimed
Allpool loetletud Benepaliga seotud kdrvaltoimed on toodud esinemissageduse kahanemise
jarjekorras.

. Vaga sage (vOib esineda enam kui thel inimesel 10-st):
infektsioonid (sealhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
ststekoha reaktsioonid (sealhulgas veritsus, sinakad laigud, punetus, siigelemine, valu ja turse)
(esinevad kdige sagedamini ravi esimesel kuul; mdnedel patsientidel on tekkinud reaktsioon
viimati kasutatud ststekohal) ja peavalu.

° Sage (vOib esineda kuni thel inimesel 10-st):
allergilised reaktsioonid, palavik, 166ve, sugelemine, normaalse koe vastu suunatud antikehade
(autoantikehade) teke.

. Aeg-ajalt (vOib esineda kuni thel inimesel 100-st):
tosised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, sligavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); stidame
paispuudulikkuse dgenemine; vdike vere punaliblede arv, véike vere valgeliblede arv, véike
neutrofiilide arv (iiks vere valgeliblede tulipe); vereliistakute arvu vahenemine; nahavéahk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angio6deem); ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased
vOi kahvatud laigud, mis sageli stigelevad); silmapdletik; psoriaas (esmakordne voi siivenev);
veresoonte pdletik, mis vOib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véaértused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle kdrvaltoime esinemine sage);
kdhukrambid ja -valu, k6hulahtisus, kehakaalu langus vGi veri véljaheites (sooleprobleemide
tunnused).

o Harv (v0ib esineda kuni tihel inimesel 1000-st):
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tosised allergilised reaktsioonid (sh raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav hingamine);
limfoom (verevéhi vorm); leukeemia (verd ja luulidi kahjustav vahk); melanoom (nahavéhi
vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iheaegne vahenemine,
nérvisisteemi hdired (koos tdsise lihasndrkuse ja hulgiskleroosile v6i ndgemisnérvi voi seljaaju
pbletikule sarnaste nahtude ja simptomitega); tuberkuloos; sidame paispuudulikkuse
esmakordne avaldumine; krambihood; luupus v@i luupuse sarnane siindroom (simptomid
vBivad hdlmata pisivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja vasimustunnet); nahal6ve, mis vaib
viia raskekujuliste médavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni; maksapdletik, mille on
pohjustanud keha enda immuunsisteem (autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks
metotreksaatravi, esineb seda kdrvaltoimet aeg-ajalt); immuunsisteemi héire, mis voib
kahjustada kopse, nahka ja limfis6Imi (sarkoidoos); kopsupdletik v3i kopsude armistumine
(patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb kopsupdletikku v6i kopsude
armistumist aeg-ajalt); lihhenoidsed reaktsioonid (stigelev punakaslilla nahal6dve ja/voi
niidistikutaoline hallikasvalge muster limaskestadel); oportunistilikud infektsioonid (sh
tuberkuloos ja muud infektsioonid, mis tekivad siis, kui organismi vastupanuvdime haigustele
on langenud); multiformne erliteem (pdletikuline nahal6dve); kutaanne vaskuliit
(nahaveresoonte pdletik); narvikahjustus, sh Guillaini-Barré siindroom (raske haigusseisund,
mis vBib mdjutada hingamist ja kahjustada siseorganeid); neerudes olevate vaikeste filtrite
kahjustus, mille tagajarjel neerutalitlus halveneb (glomerulonefriit).

o Vaga harv (v6ib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):
luulidi vBimetus toota olulisi vererakke; toksiline epidermaalne nekroluls (eluohtlik
nahahaigus).

o Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
Merkelirakk-kartsinoom (nahavéhi vorm); Kaposi sarkoom (harvaesinev vahk, mis on seotud
inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi sarkoom esineb tavaliselt lillade
nahakahjustustena); pdletikuga kaasnev valgete vereliblede Gleméaarane aktiveerumine
(makrofaagide aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi taasaktiveerumine (maksapdletik);
dermatomduosiidiks (lihasepdletik ja ndrkus koos kaasuva nahaldtbega) nimetatava seisundi
halvenemine; listeeria (bakteriaalne infektsioon).

Kdrvaltoimed lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel td4heldatud korvaltoimed sarnanevad tlalkirjeldatutega.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk@ik milline kBrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Benepali séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja stistli sildil parast ,,EXP”.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sustleid valispakendis valguse eest kaitstult.
Pérast slistla votmist killmkapist oodake ligikaudu 30 minutit, kuni Benepali lahus sustlas

saavutab toatemperatuuri. Arge soojendage seda muul viisil. Seejarel soovitatakse see kohe dra
kasutada.
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Benepali vdib sailitada valjaspool kiilmkappi temperatuuril kuni maksimaalselt 30°C thekordse
31-paevase perioodi véltel, parast seda ei tohi Benepali uuesti killmkappi panna. Kui Benepali ei
kasutata dra 31 paeva jooksul pdrast kiilmkapist valjavétmist, tuleb see dra visata. Soovitatav on iiles
maérkida kuupéev, millal Benepali kiilmkapist valja voeti, ja kuupéev, parast mida tuleb Benepali &ra
visata (mitte kauem kui 31 péeva pérast kiilmkapist eemaldamist).

Kontrollige sistlas sisalduvat lahust. See peab olema selge kuni kergelt kiilitlev, varvitu voi
kahvatukollane ning vdib sisaldada vaikseid valgeid voi peaaegu labipaistvaid valguosakesi. See on
Benepali puhul tavaline. Arge kasutage seda ravimit, kui lahus on véarvi muutnud, hagune véi kui
selles leidub eelpool kirjeldatust erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret lahuse véljandgemine,
poorduge abi saamiseks oma apteekri poole.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Benepali sisaldab

- Toimeaine on etanertsept. UKs siistel sisaldab 25 mg etanertsepti.

- Teised koostisosad on sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat ja ststevesi (vt 16ik 2, ,,Benapali sisaldab naatriumi®).

Kuidas Benepali valja naeb ja pakendi sisu
Benepali tarnitakse sustlina, mis sisaldab selget kuni kergelt kiiutlevat, varvitut voi kahvatukollast
stistelahust (ststelahus).

Benepali on saadaval pakendites, mis sisaldavad 4 sistlit, hulgipakendites, mis koosnevad 2 pakendist,
mdolemas 4 sustlit ja hulgipakendites, mis koosnevad 24 pakendist, igas 4 sistlit. Kdik pakendi
suurused ei pruugi olla miugil.

Muugiloa hoidja
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Tootja

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: + 322219 1218 Tel: + 370 5 259 6176
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bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: + 359 2 962 1200 Tél/Tel: + 322219 1218
Ceska republika Magyarorszag
Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.
Tel: + 420 255 706 200 Tel.: + 36 1 899 9880
Danmark Malta
Biogen (Denmark) A/S Pharma.MT Ltd
TIf.. + 4577 41 57 57 Tel: + 356 2133 7008
Deutschland Nederland
Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 99 6170 Tel: + 31 20 542 2000
Eesti Norge
Biogen Estonia OU Biogen Norway AS
Tel: + 372 618 9551 TIf: + 47234001 00
E\Gda. Osterreich
Genesis Pharma S.A. Biogen Austria GmbH
TnA: + 30 210 877 1500 Tel: + 431484 46 13
Espafia Polska
Biogen Spain, S.L. Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel: + 3491 310 7110 Tel.: + 4822 3515100
France Portugal
Biogen France SAS Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Tel: + 33 (0)1 776 968 14 Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450
Hrvatska Romania
Ewopharma d.o.o Ewopharma Romania SRL
Tel: + 385 (0)1 6646 563 Tel: + 40 212 601 344
Ireland Slovenija
Biogen Idec (Ireland) Ltd. Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +353 (0)1 463 7799 Tel: + 386 1 511 02 90
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Biogen Slovakia s.r.o.
Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 2 323 340 08
Italia Suomi/Finland
Biogen Italia s.r.l. Biogen Finland Oy
Tel: + 39 02 584 99 010 Puh/Tel: + 358 207 401 200
Kvnpog Sverige
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB
TnA: + 357 22 76 57 15 Tel: + 46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158
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Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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7. Kasutusjuhend

Lugege kasutusjuhendit enne Benepali kasutama hakkamist ja iga kord pérast ravimivaru uuendamist.

Selles voib olla uut teavet.
e Arge proovige ennast ise siistida enne, kui arst vdi meditsiinidde on teile niidanud, kuidas

seda teha.
Uhekordseks kasutamiseks ettenahtud siistlis on tiks 25 mg annus Benepali.

Leidke hasti valgustatud ja puhas pind ning asetage kogu vajaminev varustus kéeulatusse.
e  Uus Benepali sustel

o Arge raputage siistlit.
Pakendis ei ole jargmisi vahendeid:

o 1 alkoholis niisutatud lapp, marlilapp ja plaaster

o teravate jadtmete mahuti

A. Enne alustamist

1. Kontrollige sustlit
Kontrollige sustli sildil olevat kdlblikkusaega.
o  Kui kolblikkusaeg on méddas, ei tohi sustlit kasutada.
o  Kui sustel on kukkunud kdévale pinnale, ei tohi seda kasutada. Sustlisisesed koostisosad
v@ivad olla purunenud.
o Kui ndelakaitse puudub vai kui see ei ole kindlalt kinnitatud, ei tohi sustlit kasutada.

2. Kontrollige lahust
Vaadake sustlis olevat ravimit.
See peab olema selge kuni kergelt kiiutlev, varvitu voi kahvatukollane ning vdib sisaldada
vdikseid valgeid voi peaaegu labipaistvaid valguosakesi.
e Arge kasutage lahust, kui see on varvi muutnud, hagune vai kui selles leidub eespool
kirjeldatust erinevaid osakesi.

3. Laske ravimil toatemperatuurini soojeneda
Votke iiks siistel kiilmutuskapist vilja ja jéitke see enne siistimist 30 minutiks
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toatemperatuurile.

See on oluline, kuna muudab sustimise hdlpsamaks ja mugavamaks.
e Arge eemaldage ndelakatet enne, kui olete sustimiseks valmis.

e Arge kasutage Benepali soojendamiseks mingeid soojusallikaid, nt kuuma vett ega
mikrolaineahju.

4. Valige siustekoht

Benepali suistel on subkutaanseks siistimiseks. Sellega tuleb ststida reide, kdhupiirkonda voi
olavarre valiskulge (vt vasakul olev joonis).

Igaks sustimiseks tuleb kasutada erinevat suistekohta.
Kui sustite kdhupiirkonda, véltige ligikaudu 5 cm ala imber naba.

e Sistida ei tohi piirkondadesse, kus nahk on punane, kdvastunud, verevalumiga vdi drn.
e Sistida ei tohi armidesse ega venitusarmidesse.

o Kui teil on psoriaas, arge slstige otse nahapinnast kérgemasse, paksenenud, punetavasse v0i
ketendavasse nahapiirkonda ega haiguskolletesse.

B. Sistimine

1. toiming.

Peske oma kéed seebi ja veega.
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2. toiming.

Puhastage sustekoht alkoholis niisutatud lapiga.
Sistekoha valikuks vt ,,Valige ststekoht”.

e Arge seda piirkonda enne siistimist enam puudutage.

3. toiming.
Tommake nbelakate otse maha ja visake prigikasti voi
teravate jaatmete mahutisse.
Sistekoha valikuks vt ,,Valige ststekoht®.
e Arge vainake ega painutage noelakatet selle
eemaldamise ajal, kuna see vdib ndela kahjustada.
e Arge puudutage kolbi ndelakatte eemaldamise ajal.

e  Mitte mingil juhul ei tohi ndelakatet uuesti peale
panna.

4. toiming.

Pigistage puhastatud sustekoha nahk drnalt volti.
Hoidke slstlit naha suhtes 45-kraadise nurga all.

Sisestage ndel kiire, nooleheitesarnase liigutusega tleni
nahka.

Kui noel on taielikult sisestatud, vdite nahast lahti lasta.

5. toiming.

Vajutage kolb aeglaselt alla ja siistige kogu Benepali
lahus.
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6. toiming.

Kui ststal on tihi, tbmmake néel nahast vélja, hoides

seda sama nurga all nagu sisestamisel.

e Arge pange mingil juhul ndelakaitset uuesti peale. See
vBib pbhjustada ndelatorkevigastust.

Kdrvaldamine

Visake kogu sustel heakskiidetud teravate jadtmete
mahutisse.

Taitunud teravate jadtmete mahuti nduetekohaseks
kdrvaldamiseks pidage ndu oma tervishoiutdodtajaga.
Teravate jadtmete mahuteid saab osta kohalikust apteegist.
e Arge visake teravate jaatmete mahutit olmejaatmete
prigikasti.
Arge taaskasutage.
e  Arge kasutage Benepali sustlit korduvalt.
Hoidke mahutit alati laste eest varjatud ja
kattesaamatus kohas.

C. Sustekoha hooldus

Sistekoha veritsuse korral vajutage sellele marlilapp.
e Arge hdoruge siistekohta.

Vajadusel vdite siistekoha katta plaastriga.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Benepali 50 mg sustelahus sustlis
etanertsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile ka patsiendi kaardi, kus on esitatud oluline ohutusalane teave, millest peate
olema teadlik enne Benepaliga ravi alustamist ja selle ajal.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile voi teie hooldada olevale lapsele. Arge andke seda
kellelegi teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugused haigusnéhud kui
teil vOi teie hooldada oleval lapsel.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Benepali ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Benepali kasutamist
Kuidas Benepali kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Benepali séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhised (vt podrdel)

Nook~wdhE

1. Mis ravim on Benepali ja milleks seda kasutatakse
Benepali sisaldab toimeainet etanertsept.

Benepali on ravim, mis on valmistatud kahest inimvalgust. See blokeerib pdletikku p&hjustava valgu
aktiivsust organismis. Benepali vahendab teatud haigustega kaasnevat pdletikku.

Taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad) saab Benepali kasutada jargmiste haiguste puhul:

. moddukas voi raske reumatoidartriit;

. psoriaatiline artriit;

. raske aksiaalne sponduloartriit, sh anktloseeriv sponduliit;

o mdddukas vOi raske naastuline psoriaas.

Benepali kasutatakse neil juhtudel tavaliselt siis, kui enimlevinud ravimeetodid ei ole piisavalt hasti
toiminud vGi ei ole teie jaoks sobivad.

Reumatoidartriidi puhul kasutatakse Benepali tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda
vOib kasutada ka uksi, kui metotreksaat teile ei sobi. Benepali v8ib ksi v6i kombinatsioonis
metotreksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pohjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja
parandada teie vGimet sooritada tavapéraseid igapéevategevusi.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel haigus on haaranud mitut liigest, vib Benepali parandada
vOimet sooritada tavapéraseid igapéevategevusi.

Mitme simmeetriliselt valuliku voi paistes liigese korral (nt kdelabad, randmed ja jalalabad) voib
Benepali aeglustada nendes liigestes haiguse tagajérjel tekkivaid struktuurseid kahjustusi.
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Benepali méaratakse ka jargmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

2.

juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust
andnud voi ei sobi patsiendile:

e  poluartriit (reumatoidfaktor-positiivne vdi -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel
vOi vanematel patsientidel kehakaaluga 62,5 kg v6i enam.

e  psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel kehakaaluga 62,5 kg vdi enam.

entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel kehakaaluga 62,5 kg vGi enam,
kui tavapdrane ravi ei ole piisavalt tulemust andnud vdi kui see ei sobi patsiendile.

raske naastuline psoriaas 6-aastastel v8i vanematel patsientidel kehakaaluga 62,5 kg voi enam,

kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust valgusravile v8i muule susteemsele ravile (v3i kes ei
saa seda kasutada).

Mida on vaja teada enne Benepali kasutamist

Benepali ei tohi kasutada

kui teie olete vdi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline. Lopetage Benepali siistimine ja vOtke kohe
tihendust arstiga, kui teil vdi lapsel tekib allergiline reaktsioon (nt pigistustunne rinnus, vilistav
hingamine, pearinglus vGi nahaldove).

kui teil vdi teie lapsel tekib vdi suureneb risk tosise hakkusveresuse ehk sepsise tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

kui teil voi lapsel on Gkskdik milline infektsioon. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma
arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Benepali kasutamist pidage néu oma arstiga.

Allergilised reaktsioonid: kui teil vdi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, nt pitsitustunne
rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi 160ve, &rge Benepali rohkem siistige ja vOtke
viivitamatult ihendust oma arstiga.

Infektsioonid/operatsioonid: kui teil vai lapsel on tekkinud uus infektsioon v8i on ees suurem
kirurgiline operatsioon, peab arst eriti hoolikalt jalgima Benepali ravi kulgu.
Infektsioonid/suhkurtobi: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on varem esinenud korduvaid
infektsioone, esineb suhkurtdbi v&i muud haigused, mis suurendavad infektsiooni tekkeriski.
Infektsioonid/jilgimine: teatage oma arstile, kui olete hiljuti reisinud véljaspool Euroopat. Kui
teil voi lapsel tekivad infektsioonisimptomid, nt palavik, kiilmavarinad voi kdha, teatage sellest
kohe arstile. Teie arst v0ib otsustada jatkata teie vdi lapse jalgimist infektsioonide tekke suhtes
ka pérast seda, kui olete Benepali kasutamise I16petanud.

Tuberkuloos: kuna Benepaliga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst
enne Benepali ravi alustamist teid voi last tuberkuloosi ndhtude ja simptomite suhtes. See vdib
hélmata pdhjalikku varasemate haiguste Glesmarkimist, rindkere réntgenuuringut ja
tuberkuliintesti. Nende testide teostamine tuleb markida patsiendi kaardile. VVaga téhtis on
raékida arstile, kui teie olete voi teie laps on pddenud tuberkuloosi v6i olnud l&ahedases kontaktis
kellegagi, kes on pddenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal vGi parast ravi tekib tuberkuloosi
sumptomeid (nt pusiv kdha, kehakaalu langus, loidus, véike palavik) v8i muu infektsioon,
raékige sellest kohe arstile.

B-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil vdi lapsel on v6i on varem olnud B-hepatiit. Teie arst
peab tegema enne Benepali ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi. Ravi Benepaliga vdib
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taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud nakatunud B-hepatiidi
viirusega. Sel juhul peate Benepali kasutamise 18petama.

o C-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil v3i lapsel on C-hepatiit. Infektsiooni dgenemisel vdib
teie arst soovida jalgida Benepali ravi kulgu.

o Verehaired: kui teil vdi lapsel tekivad nahud voi simptomid nagu pisiv palavik, kurguvalu,
verevalumid, veritsused voi kahvatus, p6drduge kohe arsti poole. Need siimptomid vdivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehaigusele, mille puhul vdib olla vajalik Benepali ravi
katkestada.

o Narviststeemi ja silmakahjustused: informeerige oma arsti, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), ndgemisnérvi pdletik (optiline neuriit) voi seljaaju pdletik
(transversaalne mieliit). Arst otsustab, kas Benepaliga ravi on sellisel juhul sobiv.

o Sudame paispuudulikkus: teatage oma arstile, kui teil vGi lapsel on esinenud stidame
paispuudulikkust, kuna sel juhul peab olema Benepali kasutamisel ettevaatlik.

. Vahk: teatage oma arstile enne Benepali ravi alustamist, kui teil v6i lapsel on vdi on olnud
lumfoom (verevéhi vorm) v8i muu vahivorm. Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel
vOBib olla limfoomi tekkerisk keskmisest suurem. Benepali kasutavatel lastel ja taiskasvanutel
vBib suureneda limfoomi ja muude vahivormide tekkimise risk. Monel lapsel ja teismeliseeas
patsiendil, kellele on manustatud etanertsepti v6i muud etanertseptile sarnase toimega ravimit,
on arenenud vahkkasvajad, sealhulgas ebatavalised véhivormid, mis on ménikord 16ppenud
surmaga. Monel Benepali kasutanud patsiendil on tekkinud nahavéhk. Teatage oma arstile, kui
teil voi lapsel tekib valiseid nahamuutusi v8i uudismoodustisi nahal.

. Tuulerduged: teatage oma arstile, kui teie puutute vai teie laps puutub kokku tuuleréugeid
pddeva inimesega Benepali kasutamise ajal. Teie arst méaérab vajadusel tuulerdugete suhtes
ennetava ravi.

. Alkoholi kuritarvitamine: Benepali ei tohi kasutada alkoholi kuritarvitamisega seotud
hepatiidi raviks. Palun teatage oma arstile, kui teil voi teie hooldada oleval lapsel on esinenud
alkoholi kuritarvitamist.

. Wegeneri granulomatoos: Benepali ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi
(harvaesinev pdletikuline haigus) raviks. Kui teil v3i teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri
granulomatoos, pidage nGu oma arstiga.

. Diabeediravimid: teatage oma arstile, kui teil v3i lapsel on diabeet voi kui te kasutate
diabeediravimeid. Teie arst v0ib otsustada vahendada Benepali ravi ajaks diabeediravimite
annust.

. Vaktsineerimine: teatud vaktsiine, nt suukaudne poliomdeliidi vaktsiin, ei tohi Benepali ravi
ajal manustada. Enne mis tahes vaktsineerimist pidage néu oma arstiga.

Lapsed ja noorukid
Benepali ei ole ndidustatud kasutamiseks lastele ja noorukitele kehakaaluga alla 62,5 kg.

. Vaktsineerimine: vBimalusel peaksid lapsed saama kdik vajalikud vaktsiinid enne Benepali
kasutamist. Benepali kasutamise ajal ei tohi manustada moéningaid vaktsiine, nditeks suukaudset
poliomieliidi vaktsiini. Enne teie vOi lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.

Benepali ei tohi tavaliselt kasutada poluartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2 aasta
vOi kehakaaluga alla 62,5 kg, entesiidiga seotud artriidi v0i psoriaatilise artriidi raviks lastel alla

12 aasta vOi kehakaaluga alla 62,5 kg ega psoriaasiga lastel vanuses alla 6 aasta voi kehakaaluga alla
62,5 kg.

Muud ravimid ja Benepali
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui teie votate voi teie laps v8tab v6i on hiljuti vétnud vai tulevikus
peab v6tma mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinra, abatatsept v8i sulfasalasiin).

Benepali ei tohi kasutada koos ravimitega, mis sisaldavad toimeaineid anakinra v3i abatatsept.
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Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nbu oma arsti v0i apteekriga.

Fertiilses eas naistele tuleb soovitada Benepaliga ravi ajal ja kolm nadalat parast ravi I6petamist
kasutada rasestumise valtimiseks sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Benepali vdib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral.

Kui saite raseduse ajal Benepali, vdib teie imikul nakkuse tekkerisk olla suurenenud. Lisaks suurenes
tihe uuringu kohaselt stinnidefektide sagedus, kui emad olid saanud raseduse ajal etanertsepti,
vOrreldes emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud,
kuid kindlat tliipi stinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud slinnidefektide risk,
kui ema oli raseduse ajal saanud etanertsepti. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu
kaalub Gles voimaliku riski teie imikule. Kui soovite Benepaliga ravi ajal imetada, pidage n6u oma
arstiga. Enne mis tahes vaktsiini manustamist lapsele on oluline lapse arstidele ja teistele
tervishoiutdotajatele teatada Benepali kasutamisest raseduse ja imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Benepali mdju kohta autojuhtimise vdi masinatega to6tamise véimele andmed puuduvad.

Benepali sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 50 mg kohta, ehk on pdhimdtteliselt
,,naatriumivaba”.

3. Kuidas Benepali kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui teile tundub, et Benepali toime on liiga tugev voi liiga nork, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kasutamine taiskasvanud patsientidel (18-aastased ja vanemad)

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiloseeriv sponduliit
Tavaline annus on 50 mg (ks kord nadalas nahaaluse sustena.

Arst vdib médrata Benepali sustete teistsuguse manustamissageduse.

Naastuline psoriaas
Tavaline annus on 50 mg tks kord nédalas.

Teine vdimalus on anda 50 mg kaks korda nadalas kuni 12 nadala valtel, seejéarel 50 mg (ks kord
nédalas.

Aurst otsustab, kui kaua peaksite Benepali kasutama ja kas sdltuvalt ravivastusest on vaja
kordusravikuuri. Kui 12 nadala méddumisel ei ole Benepali teie seisundit mdjutanud, v8ib arst anda
korralduse ravimi kasutamine I6petada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele v&i noorukile sdltuvad lapse kehakaalust ja haigusest. Arst
otsustab, milline on Gige annus lapsele ja méarab sobiva etanertsepti tugevuse.

Lastele kehakaaluga 62,5 kg vOi enam v6ib manustada 25 mg kaks korda nadalas v6i 50 mg uks kord
nédalas, kasutades fikseeritud annusega sustlit vdi pen-sustlit.

Manustamiseks lastele kehakaaluga alla 62,5 kg on saadaval etanertsepti teised vormid.
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PolUartriidi v8i laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele kehakaaluga
vahemalt 62,5 kg vdi entesiidiga seotud artriidi voi psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja
vanematele patsientidele kehakaaluga vdhemalt 62,5 kg on tavaline annus 25 mg kaks korda nadalas
vOi 50 mg ks kord nédalas.

Psoriaasi puhul on tavaline annus véhemalt 62,5 kg kaaluvatele 6-aastastele ja vanematele
patsientidele 50 mg (ks kord nadalas. Kui Benepali ei ole 12 nddala mdodudes lapse seisundile mdju
avaldanud, 18petab arst teil selle ravimi kasutamise.

Arst juhendab teid tapselt, kuidas valmistada ja ma&ta sobivat annust.

Manustamisviis ja -tee
Benepali sustitakse naha alla (subkutaanne kasutamine).

Benepali tiksikasjalikud ststimisjuhised on toodud I8igus 7 ,,Kasutusjuhised”. Benepali lahust ei
tohi segada Uhegi teise ravimiga.

Aitamaks meeles pidada, millal Benepali kasutada, voib olla kasulik p&evikusse kirja panna ravimi
stistimise p&evad.

Kui te kasutate Benepali rohkem, kui ette ndhtud

Kui te olete kasutanud rohkem Benepali kui ette nahtud (kas sustisite Ghel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), pidage kohe ndu oma arsti v0i apteekriga. VVotke kindlasti kaasa
ravimi valispakend, seda isegi juhul, kui see on tihi.

Kui te unustate Benepali kasutada

Kui te unustasite annuse stistimise, tehke seda niipea, kui see teile meenub, vélja arvatud juhul, kui
teie jargmine plaanitud annus on jargmisel paeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jatma.
Seejdrel jatkake ravimi sustimist tavapdrastel pdevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne
jargmise siste péeva, drge manustage kahekordset annust (kaht annust samal péeval), kui annus jéi
eelmisel korral saamata.

Kui te Ipetate Benepali kasutamise
Ravimi kasutamise I8petamisel vBivad simptomid taastekkida.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Allergilised reaktsioonid
Kui tdheldate Ukskoik millist jargnevatest korvaltoimetest, I6petage kohe Benepali suistimine. Teatage
kohe oma arstile v8i minge lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda.

Neelamis- vdi hingamisraskused

Né&o-, kdri-, kéte vdi jalgade turse

Nérvilisus vdi arevustunne, stidamepekslemine, &kki tekkiv nahapunetus ja/véi kuumatunne
Raskekujuline 166ve, sugelemine vai ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased voi kahvatud
laigud, mis sageli stigelevad)

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid ikskik milline dlalmainitud simptomitest voib
viidata allergilisele reaktsioonile Benepali suhtes, seega péérduge kohe arsti poole.
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Tosised kdrvaltoimed
Kui markate tkskdik millist jargnevatest simptomitest, v3ib teil vdi lapsel olla vaja erakorralist
arstiabi:

tosise nakkuse (sh kopsupdletik, sigavad nahainfektsioonid, liigeste infektsioonid ja
vereinfektsioonid) nahud nagu kérge palavik, millega v8ib kaasneda kdha, hingeldus,
kilmavérinad, ndrkus voi kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal v6i liigestel;
verehairete ndhud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal voi nahakahvatus;

narvisusteemi hairete ndhud nagu tuimus vai pakitsus, ndgemishéired, silmavalu voi kéte voi
jalgade ndrkus;

sudamepuudulikkuse voi selle stivenemise ndhud nagu vésimus voi hingeldus fudsilisel
koormusel, pahkluude turse, taistunne kdhus ja raskustunne kaelas, 6ine hingeldus vdi kéha,
sinakad kiitined vdi huuled;

kasvajate ndhud: kasvaja v8ib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja veres,
vBimalikud ndhud s6ltuvad kasvaja tudbist ja asukohast. Stimptomid vivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga voi ilma), plsiv kdha, muhkude v8i moodustiste olemasolu
esinemine nahal;

autoimmuunreaktsioonide n&hud (kui tekivad antikehad, mis vbivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, sligelus, ndrkus ja ebatavaline hingamine, mdétlemine,
tunnetamine v&i ndgemine;

luupuse voi luupusesarnase suindroomi nahud nagu kehakaalu muutused, pisiv 166ve, palavik,
liigese- voi lihasevalu voi vasimus;

veresoonte pdletiku nahud nagu valu, palavik, punetus vdi kuumatunne nahal véi siigelus.

Need on harva vGi aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, kuid see-eest tdsised seisundid (m&ned neist
v@ivad harvadel juhtudel I6ppeda surmaga). Kui taheldate endal neid nahte, teatage kohe oma arstile
vOi podrduge lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda.

Muud kdrvaltoimed
Allpool loetletud Benepaliga seotud kdrvaltoimed on toodud esinemissageduse kahanemise
jarjekorras.

Vaga sage (vOib esineda enam kui thel inimesel 10-st):

infektsioonid (sealhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
stistekoha reaktsioonid (sealhulgas veritsus, sinakad laigud, punetus, siigelemine, valu ja turse)
(esinevad kdige sagedamini ravi esimesel kuul; monedel patsientidel on tekkinud reaktsioon
viimati kasutatud ststekohal) ja peavalu.

Sage (vOib esineda kuni thel inimesel 10-st):
allergilised reaktsioonid, palavik, 166ve, siigelemine, normaalse koe vastu suunatud antikehade
(autoantikehade) teke.

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni hel inimesel 100-st):

tosised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, sligavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); stidame
paispuudulikkuse dgenemine; vdike vere punaliblede arv, véike vere valgeliblede arv, véike
neutrofiilide arv (liks vere valgeliblede tliipe); vereliistakute arvu vahenemine; nahavahk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angioddeem); ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased
vOi kahvatud laigud, mis sageli stigelevad); silmapdletik; psoriaas (esmakordne vdi siivenev);
veresoonte pdletik, mis vOib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véaartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle kdrvaltoime esinemine sage);
kdhukrambid ja -valu, k6hulahtisus, kehakaalu langus vGi veri véljaheites (sooleprobleemide
tunnused).

Harv (v0ib esineda kuni tihel inimesel 1000-st):
tosised allergilised reaktsioonid (sh raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav hingamine);

117



lumfoom (verevéhi vorm); leukeemia (verd ja luulidi kahjustav vahk); melanoom (nahavéhi
vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iheaegne vahenemine,
nérvisisteemi haired (koos tdsise lihasndrkuse ja hulgiskleroosile v6i ndgemisnérvi voi seljaaju
pdletikule sarnaste ndhtude ja siimptomitega); tuberkuloos; sidame paispuudulikkuse
esmakordne avaldumine; krambihood; luupus v@i luupuse sarnane siindroom (simptomid
vBivad hdlmata pisivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja vasimustunnet); nahal6ve, mis vaib
viia raskekujuliste médavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni; maksapdletik, mille on
pbhjustanud keha enda immuunsiisteem (autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks
metotreksaatravi, esineb seda k@rvaltoimet aeg-ajalt); immuunsisteemi héire, mis voib
kahjustada kopse, nahka ja limfisdlmi (sarkoidoos); kopsupdletik v8i kopsude armistumine
(patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb kopsupdletikku vi kopsude
armistumist aeg-ajalt); lihhenoidsed reaktsioonid (stigelev punakaslilla nahal6dve ja/voi
niidistikutaoline hallikasvalge muster limaskestadel); oportunistilikud infektsioonid (sh
tuberkuloos ja muud infektsioonid, mis tekivad siis, kui organismi vastupanuvdime haigustele
on langenud); multiformne erliteem (pdletikuline nahal6dve); kutaanne vaskuliit
(nahaveresoonte pdletik); nérvikahjustus, sh Guillaini-Barré sindroom (raske haigusseisund,
mis vBib mdjutada hingamist ja kahjustada siseorganeid); neerudes olevate vaikeste filtrite
kahjustus, mille tagajarjel neerutalitlus halveneb (glomerulonefriit).

o Vaga harv (v6ib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):
luulidi vBimetus toota olulisi vererakke; toksiline epidermaalne nekrolis (eluohtlik
nahahaigus).

o Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
Merkelirakk-kartsinoom (nahavéhi vorm); Kaposi sarkoom (harvaesinev vahk, mis on seotud
inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi sarkoom esineb tavaliselt lillade
nahakahjustustena); pdletikuga kaasnev valgete vereliblede tGleméaarane aktiveerumine
(makrofaagide aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi taasaktiveerumine (maksapdletik);
dermatomuosiidiks (lihasepdletik ja ndrkus koos kaasuva nahalddbega) nimetatava seisundi
halvenemine; listeeria (bakteriaalne infektsioon).

Kdrvaltoimed lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel taheldatud kdrvaltoimed sarnanevad Ulalkirjeldatutega.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Benepali séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja sustli sildil parast ,,EXP”.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistleid valispakendis valguse eest kaitstult.

Parast sustla votmist kilmkapist oodake ligikaudu 30 minutit, kuni Benepali lahus sustlas
saavutab toatemperatuuri. Arge soojendage seda muul viisil. Seejarel soovitatakse see kohe dra
kasutada.

Benepali vdib séilitada véljaspool kilmkappi temperatuuril kuni maksimaalselt 30°C uhekordse
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31-paevase perioodi véltel, parast seda ei tohi Benepali uuesti killmkappi panna. Kui Benepali ei
kasutata dra 31 paeva jooksul parast kiilmkapist valjavGtmist, tuleb see dra visata. Soovitatav on les
maérkida kuupéev, millal Benepali kiilmkapist valja voeti, ja kuupéev, parast mida tuleb Benepali &ra
visata (mitte kauem kui 31 pdeva pérast kiilmkapist eemaldamist).

Kontrollige sistlas sisalduvat lahust. See peab olema selge kuni kergelt kiilitlev, vérvitu voi
kahvatukollane ning vdib sisaldada vdikseid valgeid v6i peaaegu l&bipaistvaid valguosakesi. See on
Benepali puhul tavaline. Arge kasutage seda ravimit, kui lahus on varvi muutnud, hagune véi kui
selles leidub eelpool kirjeldatust erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret lahuse véljandgemine,
poorduge abi saamiseks oma apteekri poole.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Benepali sisaldab

- Toimeaine on etanertsept. UKs siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

- Teised koostisosad on sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat ja ststevesi (vt 16ik 2, ,,Benepali sisaldab naatriumi®).

Kuidas Benepali valja naeb ja pakendi sisu
Benepali tarnitakse sustlina, mis sisaldab selget kuni kergelt kiiitlevat, varvitut vdi kahvatukollast
stistelahust (ststelahus).

Benepali on saadaval pakendites, mis sisaldavad 4 sustlit ja mitmikpakendites, mis koosnevad
3 pakendist, igas 4 sustlit. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

Mudgiloa hoidja
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Tootja

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tel/Tel: + 322219 1218 Tel: + 3705 259 6176
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: + 359 2 962 1200 Tél/Tel: + 322219 1218
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Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 8999 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EALada
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 3491 310 7110

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 2133 7008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 4822 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Roménia
Ewopharma Roménia SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: + 386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8594 113 60

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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7. Kasutusjuhend

Lugege kasutusjuhendit enne Benepali kasutama hakkamist ja iga kord pérast ravimivaru uuendamist.
Selles voib olla uut teavet.
e Arge proovige ennast ise siistida enne, kui arst vdi meditsiinidde on teile niidanud, kuidas
seda teha.

Uhekordseks kasutamiseks etteniihtud siistlis on iiks 50 mg annus Benepali.

Leidke hasti valgustatud ja puhas pind ning asetage kogu vajaminev varustus kéeulatusse.
e  Uus Benepali sustel

o Arge raputage sistlit.
Pakendis ei ole jargmisi vahendeid:

o 1 alkoholis niisutatud lapp, marlilapp ja plaaster

o teravate jaatmete mahuti

A. Enne alustamist

1. Kontrollige sistlit
Kontrollige sustli sildil olevat kdlblikkusaega.
e  Kui kdlblikkusaeg on moddas, ei tohi sustlit kasutada.
o  Kui sustel on kukkunud kdvale pinnale, ei tohi seda kasutada. Sustlisisesed koostisosad
vBivad olla purunenud.
e  Kui ndelakaitse puudub voi kui see ei ole kindlalt kinnitatud, ei tohi sistlit kasutada.

2. Kontrollige lahust
Vaadake sustlis olevat ravimit.
See peab olema selge kuni kergelt kiiutlev, varvitu voi kahvatukollane ning vdib sisaldada
vaikseid valgeid voi peaaegu labipaistvaid valguosakesi.
e Arge kasutage lahust, kui see on varvi muutnud, hagune voi kui selles leidub eespool
kirjeldatust erinevaid osakesi.

3. Laske ravimil toatemperatuurini soojeneda
Votke iiks siistel kiilmutuskapist viilja ja jitke see enne siistimist 30 minutiks
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toatemperatuurile.

See on oluline, kuna muudab sustimise hdlpsamaks ja mugavamaks.
e Arge eemaldage ndelakatet enne, kui olete sustimiseks valmis.

e Arge kasutage Benepali soojendamiseks mingeid soojusallikaid, nt kuuma vett ega
mikrolaineahju.

4. Valige sustekoht

Benepali suistel on subkutaanseks siistimiseks. Sellega tuleb ststida reide, kdhupiirkonda voi
olavarre valiskulge (vt vasakul olev joonis).

Igaks sustimiseks tuleb kasutada erinevat suistekohta.
Kui sustite kdhupiirkonda, véltige ligikaudu 5 cm ala imber naba.

e Sistida ei tohi piirkondadesse, kus nahk on punane, kdvastunud, verevalumiga vdi drn.
e Sistida ei tohi armidesse ega venitusarmidesse.

o Kui teil on psoriaas, arge slstige otse nahapinnast kérgemasse, paksenenud, punetavasse v0i
ketendavasse nahapiirkonda ega haiguskolletesse.

B. Sdstimine

1. toiming.

Peske oma kéed seebi ja veega.
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2. toiming.

Puhastage sustekoht alkoholis niisutatud lapiga.
Sistekoha valikuks vt ,,Valige ststekoht”.

e Arge seda piirkonda enne siistimist enam puudutage.

3. toiming.
Tommake nbelakate otse maha ja visake prigikasti voi
teravate jaatmete mahutisse.
Sistekoha valikuks vt ,,Valige ststekoht®.
e Arge vainake ega painutage noelakatet selle
eemaldamise ajal, kuna see vdib ndela kahjustada.
e Arge puudutage kolbi ndelakatte eemaldamise ajal.

e  Mitte mingil juhul ei tohi ndelakatet uuesti peale
panna.

4. toiming.

Pigistage puhastatud sustekoha nahk drnalt volti.
Hoidke slstlit naha suhtes 45-kraadise nurga all.

Sisestage ndel kiire, nooleheitesarnase liigutusega tleni
nahka.

Kui noel on taielikult sisestatud, vdite nahast lahti lasta.

5. toiming.

Vajutage kolb aeglaselt alla ja siistige kogu Benepali
lahus.
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6. toiming.

Kui ststal on tihi, tbmmake néel nahast vélja, hoides

seda sama nurga all nagu sisestamisel.

e Arge pange mingil juhul ndelakaitset uuesti peale. See
vBib pbhjustada ndelatorkevigastust.

Kdrvaldamine

Visake kogu sustel heakskiidetud teravate jadtmete
mahutisse.

Taitunud teravate jadtmete mahuti nduetekohaseks
kdrvaldamiseks pidage ndu oma tervishoiutdodtajaga.
Teravate jadtmete mahuteid saab osta kohalikust apteegist.
e Arge visake teravate jaatmete mahutit olmejaatmete
prigikasti.
Arge taaskasutage.
e  Arge kasutage Benepali sustlit korduvalt.
Hoidke mahutit alati laste eest varjatud ja
kattesaamatus kohas.

C. Sistekoha hooldus

Sistekoha veritsuse korral vajutage sellele marlilapp.
e Arge hddruge siistekohta.

Vajadusel vdite siistekoha katta plaastriga.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Benepali 50 mg sustelahus pen-sustlis
etanertsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile ka patsiendi kaardi, kus on esitatud oluline ohutusalane teave, millest peate
olema teadlik enne Benepaliga ravi alustamist ja selle ajal.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile vdi teie hooldada olevale lapsele. Arge andke seda
kellelegi teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugused haigusnahud kui
teil vOi teie hooldada oleval lapsel.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Benepali ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Benepali kasutamist
Kuidas Benepali kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Benepali séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhised (vt podrdel)

Nook~wdhE

1. Mis ravim on Benepali ja milleks seda kasutatakse
Benepali sisaldab toimeainet etanertsept.

Benepali on ravim, mis on valmistatud kahest inimvalgust. See blokeerib pdletikku p&hjustava valgu
aktiivsust organismis. Benepali vadhendab teatud haigustega kaasnevat pdletikku.

Taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad) saab Benepali kasutada jargmiste haiguste puhul:

. mdddukas vOi raske reumatoidartriit;

. psoriaatiline artriit;

. raske aksiaalne sponduloartriit, sh anktloseeriv sponduliit;

o mdddukas voi raske naastuline psoriaas.

Benepali kasutatakse neil juhtudel tavaliselt siis, kui enimlevinud ravimeetodid ei ole piisavalt hasti
toiminud vGi ei ole teie jaoks sobivad.

Reumatoidartriidi puhul kasutatakse Benepali tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda
vOib kasutada ka uksi, kui metotreksaat teile ei sobi. Benepali v8ib ksi v6i kombinatsioonis
metotreksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pohjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja
parandada teie vGimet sooritada tavapéraseid igapéevategevusi.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel haigus on haaranud mitut liigest, vib Benepali parandada
vOimet sooritada tavapéraseid igapéevategevusi.

Mitme stimmeetriliselt valuliku voi paistes liigese korral (nt kdelabad, randmed ja jalalabad) voib
Benepali aeglustada nendes liigestes haiguse tagajérjel tekkivaid struktuurseid kahjustusi.
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Benepali méaratakse ka jargmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

2.

juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust
andnud voi ei sobi patsiendile:

e  poluartriit (reumatoidfaktor-positiivne vdi -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel
vOi vanematel patsientidel kehakaaluga 62,5 kg v6i enam.

e  psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel kehakaaluga 62,5 kg vdi enam.

entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel kehakaaluga 62,5 kg vGi enam,
kui tavapdrane ravi ei ole piisavalt tulemust andnud vdi kui see ei sobi patsiendile.

raske naastuline psoriaas 6-aastastel v8i vanematel patsientidel kehakaaluga 62,5 kg voi enam,

kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust valgusravile v8i muule susteemsele ravile (v3i kes ei
saa seda kasutada).

Mida on vaja teada enne Benepali kasutamist

Benepali ei tohi kasutada

kui teie olete vdi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline; Lopetage Benepali siistimine ja vGtke kohe
tihendust arstiga, kui teil vdi lapsel tekib allergiline reaktsioon (nt pigistustunne rinnus, vilistav
hingamine, pearinglus vGi nahaldove).

kui teil vdi teie lapsel tekib vdi suureneb risk tosise hakkusveresuse ehk sepsise tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

kui teil voi lapsel on Gkskdik milline infektsioon. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma
arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Benepali kasutamist pidage néu oma arstiga.

Allergilised reaktsioonid: kui teil vdi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, nt pitsitustunne
rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi 160ve, &rge Benepali rohkem siistige ja vOtke
viivitamatult ihendust oma arstiga.

Infektsioonid/operatsioonid: kui teil vGi lapsel on tekkinud uus infektsioon v8i on ees suurem
kirurgiline operatsioon, peab arst eriti hoolikalt jalgima Benepali ravi kulgu.
Infektsioonid/suhkurtobi: teatage oma arstile, kui teil voi lapsel on varem esinenud korduvaid
infektsioone, esineb suhkurtdbi v&i muud haigused, mis suurendavad infektsiooni tekkeriski.
Infektsioonid/jilgimine: teatage oma arstile, kui olete hiljuti reisinud véljaspool Euroopat. Kui
teil voi lapsel tekivad infektsioonisimptomid, nt palavik, kiilmavarinad voi kdha, teatage sellest
kohe arstile. Teie arst vGib otsustada jatkata teie voi lapse jalgimist infektsioonide tekke suhtes
ka pérast seda, kui olete Benepali kasutamise I16petanud.

Tuberkuloos: kuna Benepaliga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst
enne Benepali ravi alustamist teid voi last tuberkuloosi ndhtude ja simptomite suhtes. See vdib
hélmata pdhjalikku varasemate haiguste Glesmarkimist, rindkere réntgenuuringut ja
tuberkuliintesti. Nende testide teostamine tuleb markida patsiendi kaardile. VVaga téhtis on
raékida arstile, kui teie olete voi teie laps on pddenud tuberkuloosi v6i olnud l&ahedases kontaktis
kellegagi, kes on pddenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal vGi parast ravi tekib tuberkuloosi
sumptomeid (nt pusiv kdha, kehakaalu langus, loidus, véike palavik) v8i muu infektsioon,
raékige sellest kohe arstile.

B-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil vdi lapsel on v6i on varem olnud B-hepatiit. Teie arst
peab tegema enne Benepali ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi. Ravi Benepaliga vdib
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taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud nakatunud B-hepatiidi
viirusega. Sel juhul peate Benepali kasutamise 18petama.

o C-hepatiit: teatage oma arstile, kui teil v3i lapsel on C-hepatiit. Infektsiooni dgenemisel vdib
teie arst soovida jalgida Benepali ravi kulgu.

o Verehaired: kui teil vdi lapsel tekivad nahud voi simptomid nagu pisiv palavik, kurguvalu,
verevalumid, veritsused voi kahvatus, p6drduge kohe arsti poole. Need siimptomid vdivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehaigusele, mille puhul vdib olla vajalik Benepali ravi
katkestada.

o Narviststeemi ja silmakahjustused: informeerige oma arsti, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), ndgemisnérvi pdletik (optiline neuriit) voi seljaaju pdletik
(transversaalne mieliit). Arst otsustab, kas Benepaliga ravi on sellisel juhul sobiv.

o Sudame paispuudulikkus: teatage oma arstile, kui teil vGi lapsel on esinenud stidame
paispuudulikkust, kuna sel juhul peab olema Benepali kasutamisel ettevaatlik.

. Vahk: teatage oma arstile enne Benepali ravi alustamist, kui teil v6i lapsel on vdi on olnud
lumfoom (verevéhi vorm) v8i muu vahivorm. Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel
vOBib olla limfoomi tekkerisk keskmisest suurem. Benepali kasutavatel lastel ja taiskasvanutel
vBib suureneda limfoomi ja muude vahivormide tekkimise risk. Monel lapsel ja teismeliseeas
patsiendil, kellele on manustatud etanertsepti v6i muud etanertseptile sarnase toimega ravimit,
on arenenud vahkkasvajad, sealhulgas ebatavalised véhivormid, mis on ménikord 16ppenud
surmaga. Monel Benepali kasutanud patsiendil on tekkinud nahavéhk. Teatage oma arstile, kui
teil voi lapsel tekib valiseid nahamuutusi v8i uudismoodustisi nahal.

. Tuulerduged: teatage oma arstile, kui teie puutute vai teie laps puutub kokku tuuleréugeid
pddeva inimesega Benepali kasutamise ajal. Teie arst méaarab vajadusel tuulerdugete suhtes
ennetava ravi.

. Alkoholi kuritarvitamine: Benepali ei tohi kasutada alkoholi kuritarvitamisega seotud
hepatiidi raviks. Palun teatage oma arstile, kui teil voi teie hooldada oleval lapsel on esinenud
alkoholi kuritarvitamist.

. Wegeneri granulomatoos: Benepali ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi
(harvaesinev pdletikuline haigus) raviks. Kui teil v3i teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri
granulomatoos, pidage nGu oma arstiga.

. Diabeediravimid: teatage oma arstile, kui teil v3i lapsel on diabeet voi kui te kasutate
diabeediravimeid. Teie arst v0ib otsustada vahendada Benepali ravi ajaks diabeediravimite
annust.

. Vaktsineerimine: teatud vaktsiine, nt suukaudne poliomdeliidi vaktsiin, ei tohi Benepali ravi
ajal manustada. Enne mis tahes vaktsineerimist pidage néu oma arstiga.

Lapsed ja noorukid
Benepali ei ole naidustatud kasutamiseks lastele ja noorukitele kehakaaluga alla 62,5 kg.

. Vaktsineerimine: vGimalusel peaksid lapsed saama kdik vajalikud vaktsiinid enne Benepali
kasutamist. Benepali kasutamise ajal ei tohi manustada moningaid vaktsiine, nditeks suukaudset
poliomieliidi vaktsiini. Enne teie vOi lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.

Benepali ei tohi tavaliselt kasutada poluartriidi v6i laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2 aasta
vOi kehakaaluga alla 62,5 kg, entesiidiga seotud artriidi v8i psoriaatilise artriidi raviks lastel alla

12 aasta vOi kehakaaluga alla 62,5 kg ega psoriaasiga lastel vanuses alla 6 aasta voi kehakaaluga alla
62,5 kg.

Muud ravimid ja Benepali
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui teie votate voi teie laps vBtab v6i on hiljuti vétnud vai tulevikus
peab v6tma mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinra, abatatsept v8i sulfasalasiin).

Benepali ei tohi kasutada koos ravimitega, mis sisaldavad toimeaineid anakinra vdi abatatsept.
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Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nbu oma arsti v0i apteekriga.

Fertiilses eas naistele tuleb soovitada Benepaliga ravi ajal ja kolm nadalat parast ravi I6petamist
kasutada rasestumise valtimiseks sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Benepali vdib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral.

Kui saite raseduse ajal Benepali, vdib teie imikul nakkuse tekkerisk olla suurenenud. Lisaks suurenes
tihe uuringu kohaselt stinnidefektide sagedus, kui emad olid saanud raseduse ajal etanertsepti,
vorreldes emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud,
kuid kindlat tliipi stinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk,
kui ema oli raseduse ajal saanud etanertsepti. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu
kaalub tles voimaliku riski teie imikule. Kui soovite Benepaliga ravi ajal imetada, pidage néu oma
arstiga. Enne mis tahes vaktsiini manustamist lapsele on oluline lapse arstidele ja teistele
tervishoiuttotajatele teatada Benepali kasutamisest raseduse ja imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Benepali mdju kohta autojuhtimise vdi masinatega t6tamise véimele andmed puuduvad.

Benepali sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 50 mg kohta, ehk on pdhimdtteliselt
,,naatriumivaba”.

3. Kuidas Benepali kasutada

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui teile tundub, et Benepali toime on liiga tugev vdi liiga n6rk, pidage ndu oma arsti v4i apteekriga.

Kasutamine taiskasvanud patsientidel (18-aastased ja vanemad)

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiloseeriv sponduliit
Tavaline annus on 50 mg (ks kord nadalas nahaaluse sustena.

Arst vdib médrata Benepali sustete teistsuguse manustamissageduse.

Naastuline psoriaas
Tavaline annus on 50 mg tks kord nédalas.

Teine vdimalus on anda 50 mg kaks korda nadalas kuni 12 nadala valtel, seejéarel 50 mg (ks kord
nédalas.

Aurst otsustab, kui kaua peaksite Benepali kasutama ja kas sdltuvalt ravivastusest on vaja
kordusravikuuri. Kui 12 nadala méddumisel ei ole Benepali teie seisundit mdjutanud, v8ib arst anda
korralduse ravimi kasutamine I6petada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele v&i noorukile sdltuvad lapse kehakaalust ja haigusest. Arst
otsustab, milline on Gige annus lapsele ja méarab sobiva etanertsepti tugevuse.

Lastele kehakaaluga 62,5 kg vOi enam v6ib manustada 25 mg kaks korda nadalas v6i 50 mg uks kord
nédalas, kasutades fikseeritud annusega sustlit vGi pen-sustlit.

Manustamiseks lastele kehakaaluga alla 62,5 kg on saadaval etanertsepti teised vormid.
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PolUartriidi v8i laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele kehakaaluga
vahemalt 62,5 kg vdi entesiidiga seotud artriidi voi psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja
vanematele patsientidele kehakaaluga vdhemalt 62,5 kg on tavaline annus 25 mg kaks korda nadalas
vOi 50 mg tiks kord nédalas.

Psoriaasi puhul on tavaline annus véhemalt 62,5 kg kaaluvatele 6-aastastele ja vanematele
patsientidele 50 mg (ks kord nadalas. Kui Benepali ei ole 12 naddala mdodudes lapse seisundile mdju
avaldanud, 18petab arst teil selle ravimi kasutamise.

Arst juhendab teid tapselt, kuidas valmistada ja mG6ta sobivat annust.

Manustamisviis ja -tee
Benepali sustitakse naha alla (subkutaanne kasutamine).

Benepali tUiksikasjalikud stistimisjuhised on toodud I6igus 7 ,,Kasutusjuhised”. Benepali lahust ei
tohi segada Uhegi teise ravimiga.

Aitamaks meeles pidada, millal Benepali kasutada, voib olla kasulik p&evikusse kirja panna ravimi
slistimise p&evad.

Kui te kasutate Benepali rohkem, kui ette ndhtud

Kui te olete kasutanud rohkem Benepali kui ette nahtud (kas sstisite hel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), pidage kohe ndu oma arsti v0i apteekriga. VVotke kindlasti kaasa
ravimi valispakend, seda isegi juhul, kui see on tihi.

Kui te unustate Benepali kasutada

Kui te unustasite annuse stistimise, tehke seda niipea, kui see teile meenub, vélja arvatud juhul, kui
teie jargmine plaanitud annus on jargmisel péaeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jatma.
Seejdrel jatkake ravimi sustimist tavaparastel pdevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne
jargmise sste péeva, drge manustage kahekordset annust (kaht annust samal péeval), kui annus jéi
eelmisel korral saamata.

Kui te I6petate Benepali kasutamise
Ravimi kasutamise 18petamisel vGivad simptomid taastekkida.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Allergilised reaktsioonid
Kui tdheldate Uksk&ik millist jargnevatest korvaltoimetest, I6petage kohe Benepali suistimine. Teatage
kohe oma arstile v8i minge lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda.

Neelamis- vdi hingamisraskused

Né&o-, kori-, kéte voi jalgade turse

Nérvilisus vdi drevustunne, stidamepekslemine, &kki tekkiv nahapunetus ja/vi kuumatunne
Raskekujuline 166ve, sugelemine vGi ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased voi kahvatud
laigud, mis sageli siigelevad)

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid ikskik milline dlalmainitud simptomitest vGib
viidata allergilisele reaktsioonile Benepali suhtes, seega poérduge kohe arsti poole.
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Tosised kdrvaltoimed
Kui markate tkskdik millist jargnevatest simptomitest, v3ib teil vdi lapsel olla vaja erakorralist
arstiabi:

tdsise nakkuse (sh kopsupdletik, sigavad nahainfektsioonid, liigeste infektsioonid ja
vereinfektsioonid) nahud nagu korge palavik, millega v8ib kaasneda kdha, hingeldus,
kilmavérinad, ndrkus voi kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal vai liigestel;
verehairete ndhud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal vdi nahakahvatus;

narvisusteemi hairete ndhud nagu tuimus vai pakitsus, ndgemishéired, silmavalu voi kéte voi
jalgade ndrkus;

sudamepuudulikkuse voi selle stivenemise ndhud nagu vésimus voi hingeldus fudsilisel
koormusel, pahkluude turse, taistunne kdhus ja raskustunne kaelas, 6ine hingeldus vdi kéha,
sinakad kiitined vdi huuled;

kasvajate nahud: kasvaja vBib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja veres,
vBimalikud nahud s6ltuvad kasvaja tulbist ja asukohast. Simptomid v@ivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga v6i ilma), pusiv kéha, muhkude vGi moodustiste olemasolu
esinemine nahal;

autoimmuunreaktsioonide n&hud (kui tekivad antikehad, mis vbivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, sligelus, ndrkus ja ebatavaline hingamine, métlemine,
tunnetamine v&i ndgemine;

luupuse voi luupusesarnase suindroomi nahud nagu kehakaalu muutused, pisiv 166ve, palavik,
liigese- voi lihasevalu voi vasimus;

veresoonte pdletiku nahud nagu valu, palavik, punetus vdi kuumatunne nahal véi siigelus.

Need on harva vGi aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, kuid see-eest tdsised seisundid (m&ned neist
v@ivad harvadel juhtudel I6ppeda surmaga). Kui taheldate endal neid nahte, teatage kohe oma arstile
vOi podrduge lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda.

Muud kdrvaltoimed
Allpool loetletud Benepaliga seotud kdrvaltoimed on toodud esinemissageduse kahanemise
jarjekorras.

Vaga sage (vOib esineda enam kui tihel inimesel 10-st):

infektsioonid (sealhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
stistekoha reaktsioonid (sealhulgas veritsus, sinakad laigud, punetus, siigelemine, valu ja turse)
(esinevad kodige sagedamini ravi esimesel kuul; mdnedel patsientidel on tekkinud reaktsioon
viimati kasutatud siistekohal) ja peavalu.

Sage (vOib esineda kuni thel inimesel 10-st):
allergilised reaktsioonid, palavik, 166ve, sugelemine, normaalse koe vastu suunatud antikehade
(autoantikehade) teke.

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni hel inimesel 100-st):

Tosised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, stigavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); stidame
paispuudulikkuse &genemine; vaike vere punaliblede arv, véike vere valgeliblede arv, véike
neutrofiilide arv (iks vere valgeliblede tuiipe); vereliistakute arvu vahenemine; nahavahk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angioddeem); négestobi (nahapinnast kérgemad punased
vOi kahvatud laigud, mis sageli siigelevad); silmapdletik; psoriaas (esmakordne vi slivenev);
veresoonte poletik, mis vBib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle kdrvaltoime esinemine sage);
kdhukrambid ja -valu, kb6hulahtisus, kehakaalu langus vGi veri véljaheites (sooleprobleemide
tunnused).

Harv (vo6ib esineda kuni thel inimesel 1 000-st):
tosised allergilised reaktsioonid (sh raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav hingamine);
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lumfoom (verevéhi vorm); leukeemia (verd ja luutidi kahjustav vahk); melanoom (nahavahi
vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu (iheaegne vahenemine,
nérvisiisteemi hdired (koos tdsise lihasndrkuse ja hulgiskleroosile v6i ndgemisnérvi voi seljaaju
poletikule sarnaste ndhtude ja sumptomitega); tuberkuloos; sidame paispuudulikkuse
esmakordne avaldumine; krambihood; luupus v6i luupuse sarnane sindroom (stimptomid
vdivad hdlmata pusivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja vasimustunnet); nahaldove, mis vdib
viia raskekujuliste médavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni; maksapdletik, mille on
pdhjustanud keha enda immuunsisteem (autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks
metotreksaatravi, esineb seda k@rvaltoimet aeg-ajalt); immuunsusteemi héire, mis voib
kahjustada kopse, nahka ja limfisdlmi (sarkoidoos); kopsupdletik voi kopsude armistumine
(patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb kopsupdletikku vdi kopsude
armistumist aeg-ajalt); lihhenoidsed reaktsioonid (stigelev punakaslilla nahalééve ja/voi
niidistikutaoline hallikasvalge muster limaskestadel); oportunistilikud infektsioonid (sh
tuberkuloos ja muud infektsioonid, mis tekivad siis, kui organismi vastupanuvdime haigustele
on langenud); multiformne ertiteem (p6letikuline nahal6dve); kutaanne vaskuliit
(nahaveresoonte pdletik); narvikahjustus, sh Guillaini-Barré sindroom (raske haigusseisund,
mis vBib mdjutada hingamist ja kahjustada siseorganeid); neerudes olevate vaikeste filtrite
kahjustus, mille tagajarjel neerutalitlus halveneb (glomerulonefriit).

o Vaga harv (vdib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):
luulidi vBimetus toota olulisi vererakke; toksiline epidermaalne nekrolis (eluohtlik
nahahaigus).

o Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
Merkelirakk-kartsinoom (nahavéhi vorm); Kaposi sarkoom (harvaesinev vahk, mis on seotud
inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi sarkoom esineb tavaliselt lillade
nahakahjustustena); pdletikuga kaasnev valgete vereliblede tGleméaarane aktiveerumine
(makrofaagide aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi taasaktiveerumine (maksapdletik);
dermatomuosiidiks (lihasepdletik ja ndrkus koos kaasuva nahalddbega) nimetatava seisundi
halvenemine; listeeria (bakteriaalne infektsioon).

Kdrvaltoimed lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel taheldatud kdrvaltoimed sarnanevad Ulalkirjeldatutega.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Benepali séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja pen-sistli sildil parast
»EXP”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-sistleid valispakendis valguse eest kaitstult.

Parast pen-sustli votmist kiilmkapist oodake ligikaudu 30 minutit, kuni Benepali lahus pen-sustlis
saavutab toatemperatuuri. Arge soojendage seda muul viisil. Seejarel soovitatakse see kohe dra
kasutada.

Benepali vdib séilitada véljaspool kilmkappi temperatuuril kuni maksimaalselt 30°C tihekordse
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31-paevase perioodi véltel, parast seda ei tohi Benepali uuesti killmkappi panna. Kui Benepali ei
kasutata dra 31 paeva jooksul parast kiilmkapist valjavGtmist, tuleb see dra visata. Soovitatav on ules
maérkida kuupéev, millal Benepali kiilmkapist valja voeti, ja kuupéev, parast mida tuleb Benepali &ra
visata (mitte kauem kui 31 pdeva pérast kiilmkapist eemaldamist).

Vaadake labi labipaistva kontrollakna ja kontrollige pen-sustlis olevat lahust. See peab olema selge vGi
kergelt kuttlev, varvitu voi kahvatukollane ning vaib sisaldada vdikseid valgeid voi peaaegu
labipaistvaid valguosakesi. See on Benepali puhul tavaline. Arge kasutage seda ravimit, kui lahus on
varvi muutnud, hagune vdi kui selles leidub eelpool Kirjeldatust erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret
lahuse véljandgemine, ptdrduge abi saamiseks oma apteekri poole.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Benepali sisaldab

- Toimeaine on etanertsept. Uks pen-siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

- Teised koostisosad on sahharoos, naatriumkloriid, naatriumdivesinikfosfaatmonohudraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat ja ststevesi (vt 16ik 2, ,,Benepali sisaldab naatriumi®).

Kuidas Benepali valja naeb ja pakendi sisu
Benepali tarnitakse sustelahusena pen-sustlis (ststelahus). Pen-sistel sisaldab selget kuni kergelt
kldtlevat, varvitut voi kahvatukollast sustelahust (stistelahus).

Benepali on saadaval pakendites, mis sisaldavad 4 pen-siistlit ja mitmikpakendites, mis koosnevad
3 pakendist, igas 4 pen-sustlit. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Mudgiloa hoidja
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Tootja

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Holland

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tel/Tel: + 322219 1218 Tel: + 3705 259 6176
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: + 359 2 962 1200 Tél/Tel: + 322219 1218
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Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 8999 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EALada
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 3491 310 7110

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 356 2133 7008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 4822 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Roménia
Ewopharma Roménia SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: + 386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8594 113 60

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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7. Kasutusjuhend

Lugege kasutusjuhendit enne Benepali kasutama hakkamist ja iga kord pérast ravimivaru uuendamist.

Selles voib olla uut teavet.
e Arge proovige ennast ise siistida enne, kui arst vdi meditsiinidde on teile niidanud, kuidas

seda teha.
Uhekordseks kasutamiseks ettenahtud pen-siistlis on tiks 50 mg annus Benepali.

Leidke hasti valgustatud ja puhas pind ning asetage kogu vajaminev varustus kédeulatusse.
e Uus Benepali pen-sustel

o Arge raputage pen-siistlit.
Pakendis ei ole jargmisi vahendeid:

o 1 alkoholis niisutatud lapp, marlilapp ja plaaster

o teravate jaatmete mahuti

A. Enne alustamist

1. Kontrollige pen-sustlit
Kontrollige pen-sustli sildil olevat kdlblikkusaega.
o  Kui kdlblikkusaeg on m@ddas, ei tohi pen-sistlit kasutada.
e  Kui pen-sustel on kukkunud kdvale pinnale, ei tohi seda kasutada. Pen-sustlisisesed
koostisosad voivad olla purunenud.
e  Kui ndelakaitse puudub voi kui see ei ole kindlalt kinnitatud, ei tohi pen-sustlit kasutada.

2. Kontrollige lahust
Vaadake ravimit l1&bi vaatlusakna.
See peab olema selge kuni kergelt kiiitlev, varvitu voi kahvatukollane ning vdib sisaldada

vdikseid valgeid voi peaaegu labipaistvaid valguosakesi.
e Arge kasutage lahust, kui see on varvi muutnud, hagune voi kui selles leidub eespool
kirjeldatust erinevaid osakesi.

3. Laske ravimil toatemperatuurini soojeneda
Votke Uks pen-sustel kiilmutuskapis olevast karbist vélja ja jatke see enne stistimist
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30 minutiks toatemperatuurile.
See on oluline, kuna muudab sustimise hdlpsamaks ja mugavamaks.
e Arge eemaldage ndelakatet enne, kui olete siistimiseks valmis.

Arge kasutage Benepali soojendamiseks mingeid soojusallikaid, nt kuuma vett ega
mikrolaineahju.

4. Valige siustekoht

Benepali pen-sustel on subkutaanseks stistimiseks. Sellega tuleb sistida reide,

kBhupiirkonda vdi 8lavarre valiskilge (vt vasakul olev joonis).

Igaks sustimiseks tuleb kasutada erinevat suistekohta.

Kui sustite kdhupiirkonda, véltige ligikaudu 5 cm ala imber naba.

e  Sistida ei tohi piirkondadesse, kus nahk on punane, kdvastunud, verevalumiga v6i 6rn.
Sustida ei tohi armidesse ega venitusarmidesse.

Kui teil on psoriaas, arge sustige otse nahapinnast kdrgemasse, paksenenud, punetavasse voi
ketendavasse nahapiirkonda ega haiguskolletesse.

B. Sistimine

1. toiming.

Peske oma kaed seebi ja veega.
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2. toiming.

3. toiming.

4. toiming.

5. toiming.

Puhastage sustekoht alkoholis niisutatud lapiga.
Sustekoha valikuks vt ,,Valige slstekoht ™.
e  Arge seda piirkonda enne siistimist enam puudutage.

Tommake ndelakork otse maha ja visake prugikasti voi

teravate jddtmete mahutisse.

e Arge vaanake ega painutage ndelakorki selle
eemaldamise ajal, kuna see vdib ndela kahjustada. Arge
pange nBelakorki uuesti peale.

e Arge pange mingil juhul ndelakorki uuesti peale.

Venitage drnalt nahka puhastatud stistekohal. Hoidke
pen-siistlit naha suhtes ligikaudu 90-kraadise nurga all.
e Arge pigistage nahka.

¢ Naha venitamisega muutub selle pind tugevaks.

Sustimise alustamiseks suruge pen-sustel tugevalt vastu
sustekohta.

Sustimise algamisel kostub seadmest kldpsatus.

Hoidke pen-sustlit jatkuvalt vastu sistekohta surutuna.
Seadmest kostub teine klGpsatus.
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6. toiming.

Parast teist kl6psatust lugege aeglaselt 15-ni

veendumaks, et suste on tehtud.

e Arge I8petage siistekohale surve avaldamist enne, Kui
stiste on tehtud.

e Arge liigutage pen-siistlit siistimise ajal.

7. toiming.

Eemaldage tihi pen-sustel nahast.

Noelakaitsesiisteem katab téielikult ndela.

Kontrollige, kas vaatlusaknast on ndha kollane
kolvivarras Kinnitamaks, et kogu annus on manustatud.

Koérvaldamine

Visake tUhi pen-sustel heakskiidetud teravate jadtmete
mahutisse.
Taitunud teravate jadtmete mahuti nduetekohaseks
kdrvaldamiseks pidage ndu oma tervishoiuttotajaga.
Teravate jadtmete mahuteid saab osta kohalikust apteegist.
e Arge visake teravate jaatmete mahutit olmejaatmete
prugikasti.
Arge kasutage korduvalt.
o Hoidke mahutit alati laste eest varjatud ja
kattesaamatus kohas.

C. Sistekoha hooldus

Sistekoha veritsuse korral vajutage sellele marlilapp.
e Arge hddruge siistekohta.

Vajadusel voite siistekoha katta plaastriga.
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