LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 25 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokaisessa esitdytetyssa ruiskussa on 25 mg etanerseptia.

Etanersepti on ihmisen tuumorinekroositekijan reseptorin p75 Fc-fuusioproteiini, joka tuotetaan
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen (CHO) nisdkasekspressiojarjestelméssé.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai vaaleankeltainen, ja sen pH on 6,2 £ 0,3.
Liuoksen osmolaliteetti on 325 + 35 mosm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Benepali yhdessé metotreksaatin kanssa on tarkoitettu aikuispotilaiden keskivaikean ja vaikean,
aktiivisen nivelreuman hoitoon silloin, kun vaste antireumaattisiin ladkkeisiin, mukaan lukien

metotreksaatti (ellei vasta-aiheinen), on ollut riittdmaton.

Benepali-valmistetta voidaan antaa monoterapiana potilaille, jotka eivat siedd metotreksaattia tai joille
metotreksaatin jatkuva kayttd ei muutoin sovellu.

Benepali on tarkoitettu my6s vaikean, aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuisille,
joita ei aiemmin ole hoidettu metotreksaatilla.

Benepali-valmisteen kdyton yksindan tai yhdistettynd metotreksaattiin on rontgenologisesti osoitettu
hidastavan nivelvaurioiden kehittymista ja parantavan fyysista toimintakykya.

Juveniili idipaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekijé positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito véhintaan
2-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdmé&ton tai jotka eivét ole
sietédneet metotreksaattia.

Psoriaasiartriitin hoito vahintdan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut
riittdmaton tai jotka eivat ole sietdneet metotreksaattia.

Entesiittiin liittyvan artriitin hoito vahintaan 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittdmaton tai jotka eivét ole sietaneet sita.

Psoriaasiartriitti



Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisille silloin, kun vaste aiempiin
antireumaattisiin laékkeisiin on ollut riittdméaton. Etanerseptin on osoitettu parantavan psoriartriittia
sairastavien potilaiden fyysistd toimintakykyé seké rajoittavan niiden potilaiden perifeerisen
nivelvaurion etenemisté (rontgenkuvauksilla mitattuna), joilla on taudin symmetrinen useita nivelia
sairastuttava muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkérankareuma
Vaikean aktiivisen ankyloivan spondyliitin (selkdrankareuman) hoitoon aikuisille, joiden vaste
tavanomaiseen hoitoon on ollut riittdmaton.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista nayttoa selkérankareumasta

Vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista ndytt6a selkérankareumasta, mutta selvat
merKkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon aikuisille, joille ei ole kehittynyt
riittdvad vastetta tulehduskipuldékkeille (NSAID).

Laisk&proriaasi

Keskivaikean ja vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon aikuisille, kun muille systeemisille hoidoille,
mukaan lukien siklosporiini-, metotreksaatti- tai psoraleenihoidolle ja UVA-valo -hoidolle (PUVA), ei
ole saatu hoitovastetta tai ndma hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niita sietényt (ks.

kohta 5.1).

Laiskapsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta yl6spain), joilla
hoitovaste on ollut riittdmé&ton tai jotka eivét ole sietdneet muita systeemisia hoitoja tai valohoitoja.

4.2 Annostus ja antotapa

Benepali-hoito on aloitettava ja sitd on seurattava nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selk&rankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista naytt6a
selkdrankareumasta) tai laisk&psoriaasin tai lapsilla esiintyvén laisk&psoriaasin diagnosointiin ja
hoitoon perehtyneen erikoisladkarin valvonnassa. Benepali-hoitoa saaville potilaille on annettava
potilaskortti.

Benepali on saatavana 25 mg:n ja 50 mg:n vahvuuksina.
Annostus

Nivelreuma
Suositusannos on 25 mg etanerseptid kahdesti viikossa. Vaihtoehtoisesti kerran viikossa annetun
50 mg:n annoksen on osoitettu olevan turvallinen ja tehoava (ks. kohta 5.1).

Psoriaasiartriitti, selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttéa
selkérankareumasta)
Suositusannos on 25 mg etanerseptia kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Kaikissa edelld mainituissa kayttdaiheissa saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etta kliininen vaste
saavutetaan yleensa 12 viikon hoidon aikana. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti, jos potilas
ei saa vastetta tdna aikana.

Laiskapsoriaasi
Suositusannos on 25 mg etanerseptia kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa. Vaihtoehtoisesti
voidaan antaa 50 mg kahdesti viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittaessa jatkaa tdman jalkeen
annostuksella 25 mg kahdesti viikossa tai annostuksella 50 mg kerran viikossa. Benepali-hoitoa

3



jatketaan, kunnes remissio saavutetaan, aina 24 viikkoon asti. Yli 24 viikkoa kestava hoito saattaa olla
tarpeen joillekin aikuisille (ks. kohta 5.1). Hoito on syyté lopettaa potilailla, joilla ei ilmene vastetta
12 viikon kuluttua. Jos Benepali-hoito aloitetaan uudelleen, on syyta noudattaa samaa ohjetta hoidon
kestosta. Annoksen pitdé olla 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Annostus ja antotapa ovat samat kuin 18-64-vuotiailla
aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Benepali on saatavana ainoastaan 25 mg:n esitaytetyssa ruiskussa, 50 mg:n esitéytetyssa ruiskussa ja
50 mg:n esitaytetyssd kynassa.

Benepali-valmistetta ei siten ole mahdollista antaa lapsipotilaille, jotka tarvitsevat vahemman kuin
tayden 25 mg:n tai 50 mg:n annoksen. Lapsipotilaille, jotka tarvitsevat jonkin muun annoksen kuin
tayden 25 mg:n tai 50 mg:n annoksen, ei pidd antaa Benepali-valmistetta. Jos tarvitaan vaihtoehtoinen
annos, on kaytettdva muita etenarseptivalmisteita, joista 10ytyy sopiva vaihtoehto.

Lapsipotilaiden etanerseptiannos méaraytyy potilaan painon mukaan. Alle 62,5 kg painaville potilaille
annos maaritellaan tarkasti milligrammoina kiloa kohti, ja antoon kéytetdan injektiokuiva-ainetta ja
liuotinta liuosta varten tai injektiokuiva-ainetta liuosta varten (katso kutakin kayttdaihetta koskevat
annostusohjeet jaljestd). Kiintedannoksista esitaytettya ruiskua tai esitaytettyd kynéd voidaan kayttaa
potilaille, jotka painavat 62,5 kg tai enemman..

Etanerseptille turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisille lapsille ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Suositusannos on 0,4 kg (enintédan 25 mg/annos) kahdesti viikossa ihonalaisesti 3-4 pdivan valein tai
0,8 mg/kg (enintdan 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttamisté on harkittava, jos potilaalla
ei ilmene vastetta 4 kuukauden kuluttua.

10 mg injektiopullon vahvuus saattaa sopia paremmin alle 25-kiloisille lapsille, jotka sairastavat
juveniilia idiopaattista artriittia.

Varsinaisia Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty 2-3 vuoden ikéisilla lapsilla. Potilasrekisterissd on
kuitenkin jonkin verran turvallisuutta koskevia tietoja, joiden mukaan turvallisuusprofiili 2-3-
vuotiailla on samanlainen kuin aikuisilla ja yli 4 vuoden ikaisilla lapsilla annettaessa valmistetta
0,8 mg/kg ihon alle kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Etanerseptille ei ylipadnsa ole soveltuvaa kayttoa alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

Laiskapsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylGspéain)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintdén 50 mg/annos) kerran viikossa 24 viikkoon asti. Hoito tulisi
lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12 viikon kuluttua.

Jos Benepali-hoito aloitetaan uudelleen, tulee yll4 olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos
tulee olla 0,8 mg/kg (enintéddn 50 mg/annos) kerran viikossa.

Etanerseptille ei ylipdansa ole soveltuvaa kayttda alle 6-vuotiaiden lasten laiskapsoriaasin hoidossa.



Antotapa

Benepali on tarkoitettu ihon alle (ks. kohta 6.6).

Yksityiskohtaiset ohjeet Benepali-valmisteen antamiseen I0ytyvat pakkausselosteesta
kohdasta 7, ”Kayttéohjeet”.

Tahattomia annostus- ja hoitoaikataulupoikkeamia, mukaan lukien annosten ottamatta jadmista,
koskevat tarkat ohjeet on esitetty pakkausselosteen kohdassa 3.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Sepsis tai sepsisriski.

Benepali-hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten la&kevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Infektiot

Potilaiden infektioriskia on arvioitava ennen Benepali-hoitoa, hoidon aikana ja sen jélkeen, pitéen
mielessd, etté etanerseptin keskimaardinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvali 7-300 h).

Etanerseptin kdyton yhteydessa on ilmoitettu vakavia infektiotapauksia, sepsistd, tuberkuloosia ja
opportunisti-infektioita, mukaan lukien invasiivisia sieni-infektioita, listerioosia ja legionelloosia (ks.
kohta 4.8). Infektiot olivat bakteerien, mykobakteerien, sienten, virusten tai parasiittien (kuten
alkueldimen) aiheuttamia. Joissakin tapauksissa tiettyja sieni- tai opportunisti-infektioita ei tunnistettu.
Tama johti hoidon aloituksen viivastymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun potilaan
infektiostatusta arvioidaan, laakéarin on otettava huomioon myds mahdollisten opportunisti-
infektioiden riski (esim. altistus endeemisille mykooseille).

Potilaita, jotka saavat uuden infektion Benepali-hoidon aikana, on seurattava tarkasti. Benepali-
valmisteen anto on keskeytettéva, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Etanerseptihoidon
turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu potilailla, joilla on krooninen infektio. L&4k&rin on noudatettava
erityista varovaisuutta harkitessaan Benepali-valmisteen kayttoa potilaille, joilla on ollut toistuvia tai
kroonisia infektioita tai infektioille altistava perussairaus, kuten pitkalle edennyt tai huonossa
hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

Etanerseptihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aktiivista tuberkuloosia, myds
miliaarituberkuloosia ja ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

Ennen Benepali-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seka aktiivisen etta oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessa on otettava yksityiskohtainen
potilasanamneesi, jonka yhteydessa selvitetd&n potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus seka aiempi ja/tai tamanhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtdva asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehdn
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rontgen-kuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkité ndiden
tutkimusten tiedot potilaskorttiin. VVaarien negatiivisten tulosten mahdollisuus ihon tuberkuliinitestisséa
on otettava huomioon, etenkin, jos potilaalla on vaikea sairaus tai hdn on immuunipuutteinen.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Benepali-hoitoa ei saa aloittaa. Jos potilaalla todetaan
oireeton (latentti) tuberkuloosi, sen hoito tuberkuloosiladkkeill& on aloitettava ennen Benepali-hoidon
aloittamista ja paikallisten suositusten mukaisesti. Tallaisissa tapauksissa Benepali-hoidon hyoty-
riskisuhdetta on arvioitava hyvin huolellisesti.

Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan la&kéarin hoitoon, jos heilld ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkeja tai oireita (esim. pitkittynyt yskd, painon lasku/kuihtuminen, vahéinen
lammaonnousu) Benepali-hoidon aikana tai sen jalkeen.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista on ilmoitettu potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet B-
hepatiittivirustartunnan ja samanaikaista TNF-salpaajahoitoa, kuten etanerseptihoitoa. Raporttien
joukossa oli myds ilmoituksia B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisesta potilailla, jotka olivat positiivisia
hepatiitti B -viruksen ydinantigeenille (HBCAg), mutta negatiivisia hepatiitti B:n pinta-antigeenille
(HBsAQ). Potilaat taytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Benepali-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysya neuvoa l&akérilta, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. Varovaisuutta on noudatettava, jos Benepali-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. N4it4 potilaita on seurattava B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan sek& monen viikon ajan hoidon loppumisen jéalkeen.
Ei ole olemassa riittavasti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittavien potilaiden
kohdalla taytyy lopettaa Benepali-hoito ja aloittaa tehokas antiviraalinen hoito sekd asianmukainen
tukihoito.

C-hepatiitin paheneminen

C-hepatiitin on ilmoitettu pahentuneen etanerseptihoidon aikana. Benepali-valmistetta on kéytettava
varoen potilaille, joilla on aikaisemmin ollut C-hepatiittia.

Samanaikainen kaytto anakinran kanssa

Etanerseptin samanaikainen kaytté anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisdantyneeseen riskiin verrattuna pelkan etanerseptin kaytt6on. Tamén yhdistelman
kaytolla ei ole havaittu olevan kliinisté liséetua. Siksi Benepali-valmisteen kéytto yhdessa anakinran
kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kaytt0 abataseptin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa abataseptin ja etanerseptin samanaikaisen k&yton havaittiin lisd&van
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelmén kaytélla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allerqgiset reaktiot

Etanerseptin kayttoon liittyvista allergisista reaktioista on raportoitu yleisesti. Allergisina reaktioina on
tavattu angioedeemaa ja urtikariaa; vakavia reaktioita on esiintynyt. Jos potilaalle kehittyy vakava
allerginen tai anafylaktinen reaktio, Benepali-hoito on heti keskeytettévé ja asianmukainen hoito
aloitettava.

Immunosuppressio




TNF-salpaajahoito, kuten etanerseptihoito, voi vaikuttaa isdnnan infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vélittad tulendusprosesseja ja séételee soluvilitteistd
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa etanerseptihoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle,
ei havaittu merkkeja viivastyneen yliherkkyyden vahenemisestd, immunoglobuliinipitoisuuksien
laskusta eikd efektorisolumé&arien muutoksista.

Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkejd ja oireita, jotka lievittyivat ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevassa
maéaérin vesirokkovirukselle, Benepali-hoito pitéa keskeyttdé ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa on
harkittava.

Etanerseptihoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu immuunipuutteisilla potilailla.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Kiinteat kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosydvat)
Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosydpa ja
lymfooma, ks. kohta 4.8).

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osissa on havaittu TNF-
antagonistia saaneilla potilailla useampia lymfoomatapauksia kuin kontrollipotilailla. Esiintyvyys oli
kuitenkin harvinaista, ja lumel&akettd saaneiden potilaiden seuranta-aika oli lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jadlkeen TNF-antagonisteja kayttéavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitk&an kestanyt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, mika vaikeuttaa
riskinarviointia.

Tamaénhetkisten tietojen perusteella ei voida poissulkea TNF-antagonisteilla hoidettavien potilaiden
mahdollista riskid saada lymfooma, leukemia tai muu hematopoeettinen maligniteetti tai kiinted
kasvain. Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan TNF-antagonistihoidon aloittamista potilaalle,
jolla on ollut aikaisemmin jokin maligniteetti, tai hoidon jatkamista potilaalle, jolle on kehittynyt jokin
maligniteetti.

Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteilla, kuten etanerseptilla, hoidetuilla lapsilla, nuorilla ja
nuorilla aikuisilla (korkeintaan 22-vuotiailla) on raportoitu esiintyneen maligniteetteja, joista osa oli
kuolemaan johtavia. Ndiden potilaiden TNF-hoito oli aloitettu viimeistdan 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomia. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisista maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyja maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskia
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

lhosydvat

Melanoomaa ja ei-melanoottista ihosydpédé on raportoitu esiintyneen TNF-antagonisteilla (kuten
etanerseptilld) hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jalkeen etanerseptid kéyttavilla potilailla on
hyvin harvoin raportoitu esiintyneen merkelinsolukarsinoomaa. Méaaraaikaisia ihotarkastuksia
suositellaan kaikille potilaille, erityisesti niille, joilla on lisdantynyt riski sairastua ihosyopaan.

Yhdistelemalla kontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista saatuja tuloksia ei-melanoottisten
ihosyOpatapausten todettiin lisddntyneen etanerseptilld hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmén
potilaisiin. Tdma n&kyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhmassa.

Rokotteet

Elavia rokotteita ei pidd antaa samanaikaisesti Benepali-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
valityksell& saaduista sekundaarisista infektioista etanerseptid saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssa kaksoissokkoutetussa, lumel&dékekontrolloidussa, satunnaistetussa
Kliinisessa tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myds multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Téssa tutkimuksessa useimmat etanerseptié saaneet
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psoriaasiartriittipotilaat pystyivat muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan titterit olivat lievésti alhaisesmmat ja
harvoilla potilailla titterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivat saaneet
etanerseptid. Taman tuloksen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Autovasta-ainemuodostus

Benepali-hoito voi aiheuttaa autoimmuunivasta-aineiden muodostusta (ks. kohta 4.8).

Hematologiset reaktiot

Etanerseptilla hoidetuilla potilailla on raportoitu esiintyneen harvoin pansytopeniaa seka hyvin harvoin
aplastista anemiaa, ndista jotkin kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta on noudatettava niiden Benepali-
valmisteella hoidettavien potilaiden kohdalla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia.
Kaikkia potilaita ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, etté potilaan tulee hakeutua
valittomasti 1adkarin hoitoon, jos potilaalle kehittyy Benepalin kdyton aikana verenkuvan muutoksia
tai infektioita muistuttavia merkkejé ja oireita (esimerkiksi toistuvaa kuumeilua, kurkkukipua,
mustelmia, verenvuotoa, kalpeutta). Kyseiset potilaat tulee tutkia kiireellisesti, mukaan lukien
taydellinen verenkuva; jos verenkuvan muutokset varmistuvat, Benepalin k&ytto tulee lopettaa.

Neurologiset hairiot

Etanerseptill4 hoidetuilla potilailla on raportoitu esiintyneen harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia hairioita (ks. kohta 4.8). Liséksi harvoin on raportoitu esiintyneen perifeerisié
demyelinoivia polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymad, krooninen
tulehduksellinen demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesakkeinen
motorinen neuropatia). Vaikka etanerseptihoitoa ei ole arvioitu multippeliskleroosipotilaille tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa, muilla TNF-antagonisteilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa, joihin
osallistui multippeliskleroosipotilaita, havaittiin taudin aktivoitumista. Huolellista riski-/hy6ty-arviota,
myds neurologista arviota, suositellaan tehtadvéksi maarattdessa Benepali-valmistetta potilaille, joilla
on jo aiemmin kehittynyt tai tuore myeliinikatoa aiheuttava sairaus tai potilaille, joilla katsotaan
olevan suurentunut riski saada myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Yhdistelméhoito

Kun nivelreumapotilaille tehtiin kaksi vuotta kestéanyt kontrolloitu kliininen tutkimus, etanerseptin ja
metotreksaatin yhdistelImahoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusldydoksia. Etanerseptin
turvallisuusprofiili annettaessa yhdessa metotreksaatin kanssa oli samankaltainen kuin annettaessa
etanerseptia ja metotreksaattia yksinaan. Pitkdaikaistutkimukset yhdistelméhoidon turvallisuudesta
ovat meneillddn. Etanerseptin turvallisuutta pitk&aikaisessa k&ytdssd muiden tautiprosessia hidastavien
reumalddkkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Etanerseptin kayttod psoriaasin hoitoon yhdesséd muiden systeemisten hoitojen tai valohoitojen kanssa
ei ole tutkittu.

Munuaisen ja maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella (ks. kohta 5.2) annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on
munuaisen tai maksan vajaatoiminta. Kliiniset kokemukset naill& potilailla ovat rajalliset.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta on noudatettava kaytettdessa Benepali-valmistetta kongestiivisesta sydamen

vajaatoiminnasta karsivien potilaiden hoitoon. Markkinoille tulon jélkeen etanerseptid kayttavilla
potilailla on raportoitu esiintyneen kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla
potilailla ei ollut tunnistettavissa olevia taudin etenemisté jouduttavia tekijoita. Myos harvinaisia
(< 0,1 %) raportteja uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan
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lukien potilaat, joilla ei ollut aiemmin todettua sydan- ja verisuonitautia. Jotkut ndista potilaista ovat
olleet alle 50-vuotiaita. Kaksi suurta Kliinista tutkimusta, joilla arvioitiin etanerseptin kéaytt6a
kongestiivisen syddamen vajaatoiminnan hoitoon, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden
takia. Naista tutkimuksista toisessa saatu tieto viittaa mahdolliseen kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen etanerseptia saaneilla potilailla.

Alkoholisteilla esiintyvéa hepatiitti

Vaiheen Il satunnaistetussa lumeld&kekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa,
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko etanerseptilla tai
lumel&ékkeelld. Etanersepti ei tehonnut ndihin potilaisiin, ja etanerseptilld hoidettujen potilaiden
kuolleisuus oli 6 kuukautta myéhemmin merkittavasti korkeampi. Téstd johtuen Benepali-valmistetta
ei pida kayttaa alkoholisteilla esiintyvan hepatiitin hoitoon. L&akarin on noudatettava varovaisuutta
kayttdessédan Benepali-valmistetta niiden alkoholistipotilaiden hoitoon, joilla on keskivaikea tai vaikea
hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

Lumelaédkekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa 89 aikuispotilasta sai etanerseptia standardihoidon
lisanéd (mukaan lukien syklofosfamidi tai metotreksaatti ja glukokortikoidit) keskimé&arin

25 kuukauden ajan, etanerseptia ei todettu tehokkaaksi Wegenerin granulomatoosin hoidossa.
Erityyppisten pahanlaatuisten, muiden kuin ihokasvainten insidenssi oli merkitsevésti suurempi
etanerseptihoitoa saaneilla potilailla kuin verrokkiryhméssa. Benepali-valmistetta ei suositella
Wegenerin granulomatoosin hoitoon.

Hypoglykemia diabetekseen hoitoa saavilla potilailla

Diabeteslaékitysta saavien potilaiden keskuudessa on etanerseptihoidon aloittamisen jalkeen todettu
hypoglykemiaa, joka on muutamilla potilailla vaatinut diabeteslaakityksen vahentamista.

Erityispotilasryhmét

lakkaat

Etanerseptill4 tehdyissé vaiheen 3 tutkimuksissa nivelreuma-, psoriaasiartriitti- ja
selkdrankareumapotilailla ei todettu eroja haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten tai vakavien
infektioiden esiintyvyydessa yli 65-vuotiailla etanerseptié saaneilla potilailla verrattuna nuorempiin
potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava hoidettaessa iakkaité potilaita ja erityistéd
huomiota on kiinnitettdva infektioiden esiintyvyyteen.

Pediatriset potilaat
Rokotteet
Lapsipotilaiden rokotukset on syytd mahdollisuuksien mukaan saattaa rokotussuositusten mukaisesti

ajan tasalle ennen etanerseptihoidon aloittamista (ks. Rokotteet, yll&).

Benepali sisaltda natriumia

Tamé ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 25 mg, eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ldakevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kaytto anakinran kanssa

Etanerseptilld ja anakinralla hoidetuilla aikuispotilailla havaittiin korkeampi vakavien infektioiden
esiintyvyys, kun lukuja verrattiin pelkké&a etanerseptia tai anakinraa saaneisiin potilaisiin (historiallista
tietoa).



Liséksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssa lumeladkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin tdmén liséksi, ettd etanerseptid ja anakinraa saaneilla potilailla
oli useammin vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkalla etanerseptilla hoidetuilla
potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Etanerseptin ja anakinran yhdistelmalla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten tdmén yhdistelman kayttoa ei suositella.

Samanaikainen kaytt0 abataseptin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin, ettd abataseptin ja etanerseptin samanaikainen kaytto lisasi
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdman yhdistelmén kayt6lla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kayttd sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen maéran sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisattiin my0s etanerseptilaékitys, yhdistelmalaakitysté saaneen potilasryhmén veren valkosolujen
keskiarvomaarét laskivat tilastollisesti merkitsevasti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkkaa
etanerseptid tai sulfasalatsiinia. Taméan yhteisvaikutuksen Kkliinistd merkitysta ei tunneta. L&éké&rin on
noudatettava erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelmahoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia annettaessa etanerseptiéd glukokortikoidien,
salisylaattien (paitsi sulfasalatsiini), ei-steroidisten tulehduskipulaékkeiden (NSAIDien), analgeettien
tai metotreksaatin kanssa (ks.. rokotusohjeet kohdasta 4.4).

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisillg, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkéisyn kayttoa estadkseen raskaaksi
tulo Benepali-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon péattymisen jalkeen.

Raskaus

Ratilla ja kaniineilla suoritetuissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitd&n merkkeja
etanerseptin sikitlle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessa
havainnoivassa tutkimuksessa merkittavien synnynnaisten poikkeavuuksien maara oli suurempi
raskauksissa, joissa &iti oli altistunut etanerseptille (n = 370) ensimmaéisen raskauskolmanneksen
aikana, verrattuna raskauksiin, joissa diti ei ollut altistunut etanerseptille tai muille TNF-
antagonisteille (n = 164) (korjattu vetosuhde 2,4, 95 %:n luottamusvéli: 1,0-5,5). Nama merkittavat
synnynndiset poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaaliviestdssé raportoidut. Mitéén
sd&nndnmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Tassa tutkimuksessa ei myosk&an havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynnaisten poikkeavuuksien maarissd. Toisessa, monta maata kattaneessa
havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskia naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaéisten 90 raskauspdivan aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille 1adkevalmisteille (n = 3497). Tassa tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynndisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvali:
0,79-1,90; (maan, aidin sairauden, synnytyskertojen lukumaaran, aidin ian ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvéli: 0,58-1,60). Tassa
tutkimuksessa ei myoskéaan osoitettu vahdisille synnynnéisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
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synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaéisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden &iti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Benepalia saa kayttaa
raskauden aikana vain, jos hoito on selvasti tarpeen.

Etanersepti lapéaisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden diteja on hoidettu
etanerseptilld raskauden aikana. Tamaén kliinista vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa kuitenkin olla
suurentunut infektioriski. Elavien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella 16 viikkoon
aidin viimeisen Benepali-annoksen jélkeen.

Imetys

Imettaville rotille ihonalaisesti annettu etanersepti erittyi maitoon ja oli havaittavissa poikasten
seerumissa. Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot osoittavat, ettd ihmisen rintamaidossa on
havaittu pienid etanerseptipitoisuuksia. Etanerseptin kéytt6d imetyksen aikana voidaan harkita ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hy6dyt &idille.

Rintaruokitulle imevéiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti vahainen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imevaiselle aiheutuvasta systeemisesta
altistuksesta on véhan tietoja saatavissa. Sen vuoksi eldvia taudinaiheuttajia sisaltdvien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan didin rintaruokkimalle imevéiselle voidaan

harkita 16 viikon kuluttua imetyksen lopettamisesta (tai aiemmin, jos etanerseptipitoisuus imevéisen
seerumissa on alle havaitsemisrajan).

Hedelmallisyys

Prekliinisia tietoja etanerseptin peri- ja postnataalitoksisuudesta ja etanerseptin vaikutuksesta
hedelmallisyyteen ja lisadntymiskykyyn ei ole.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Etanerseptill4 ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat injektiokohdan reaktiot (kuten kipu, turvotus, kutina,
punoitus ja verenvuoto pistoskohdassa), infektiot (kuten yladhengitystieinfektiot, keuhkoputkien
tulehdukset, rakkoinfektiot ja ihoinfektiot), pdénsarky, allergiset reaktiot, autovasta-aineiden
muodostuminen, kutina ja kuume.

Etanerseptiin on raportoitu liittyneen myos vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten
etanersepti, vaikuttavat immuunijarjestelméaéan, ja niiden kéytto saattaa vaikuttaa kehon kykyyn
puolustautua infektioita ja syopad vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdella
etanerseptilla hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisaltynyt kuolemaan johtaneita ja henkea
uhkaavia infektioita ja sepsistd. Etanerseptin kayton yhteydessa on ilmoitettu esiintyneen myos
erilaisia pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesy6paa
(lymfoomaa).

Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myés ilmoitettu esiintyneen.
IImoituksiin on siséltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina
aplastista anemiaa. Etanerseptin k&ytén yhteydessa on havaittu harvinaisina ja hyvin harvinaisina
tapauksina sentraalisia ja periferaalisia demyelinoivia tapahtumia. Harvinaisina tapauksina on
ilmoitettu lupusta, lupukseen liittyvia tiloja ja vaskuliittia.
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Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa luettelossa on esitetty kliinisissa tutkimuksissa havaitut sekd markkinoille tulon jalkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjarjestelmakohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti
reaktion saavien potilaiden maard) seuraavaa luokitusta kayttéen: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(>1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen ( > 1/10 000, < 1/1 000);
hyvin harvinainen ( < 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden

arviointiin).
Elinjarjestelma | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen > 1/100, < 1/10 harvinainen >1/10 000, < 1/1 | harvinainen (koska
>1/10 >1/1 000, < 1/100 000 < 1/10 000 saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Infektio Vakavat infektiot Tuberkuloosi, B-hepatiitin
(mukaan (mukaan lukien opportunistiset uudelleen-
lukien pneumonia, infektiot aktivoituminen,
ylempien selluliitti, (mukaan lukien listeria
hengitysteid bakteeriartriitti, invasiiviset
en infektio, sepsis ja parasiitti- | sieni-,
bronkiitti, infektiot) * prototsooi-,
kystiitti, bakteeri-,
ihoinfektio) atyyppiset
* mykobakteeri- ja
virusperdiset
infektiot ja
Legionella) *
Hyvén- ja Ei-melanoottiset Pahanlaatuinen Merkelinsoluka
pahanlaatuiset ihosyovat* (ks. melanooma (ks. rsinooma (Ks.
kasvaimet kohta 4.4) kohta 4.4), kohta 4.4),
(mukaan lukien lymfooma, Kaposin
kystat ja leukemia sarkooma
polyypit)
Veri ja Trombosytopenia, | Pansytopenia* Aplastinen Hematofaginen
imukudos anemia, anemia* histiosytoosi
leukopenia, (makrofagi-
neutropenia aktivaatio-
oireyhtyma)*
Immuuni- Allergiset Vaskuliitti Vakavat Dermatomyosii
jarjestelma reaktiot (ks. lho | (mukaan lukien allergiset/anafyla tin oireiden
ja ihonalainen ANCA-positiivinen | ktiset reaktiot paheneminen
kudos), vaskuliittti) (mukaan lukien
autovasta- angioedeema,
aineiden bronkospasmi),
muodostus* sarkoidoosi
Hermosto Paansarky Multippelisklero

osia muistuttava
keskushermostoo
n liittyvé
myeliinikato tai
paikalliseen
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Elinjarjestelma

Hyvin
yleinen
>1/10

Yleinen
>1/100, < 1/10

Melko
harvinainen
>1/1 000, < 1/100

Harvinainen
>1/10 000, < 1/1
000

Hyvin
harvinainen
< 1/10 000

Tuntematon
(koska
saatavissa
oleva tieto ei
riita
esiintyvyyden
arviointiin)

myeliinikatoon
liittyvat
tapaukset kuten
nakdhermon
tulehdus seké
transversaalinen
myeliitti (ks.
kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat,
mukaan lukien
Guillain-Barrén
oireyhtyma,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesakkeinen
motorinen
neuropatia (ks.
kohta 4.4),
kouristus

Silmat

Uveiitti, skleriitti

Sydan

Kongestiivisen
sydamen
vajaatoiminnan
paheneminen (ks.
kohta 4.4)

Uuden
kongestiivinen
syddmen
vajaatoiminnan
ilmeneminen (ks.
kohta 4.4)

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina

Interstitiaali
keuhkosairaus
(mukaan lukien
pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)*

Ruoansulatus-
elimisto

Tulehduksellinen
suolistotauti

Maksa ja sappi

Kohonneet
maksaentsyymiarv
ot*

Autoimmuuni-
hepatiitti*

Iho ja
ihonalainen
kudos

Kutina, ihottuma

Angioedeema,
psoriaasi (my0ds
psoriaasin
puhkeaminen tai
paheneminen ja
pustulaarinen

Stevens-
Johnsonin
oireyhtyma,
kutaaninen
vaskuliitti
(mukaan lukien

Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
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Elinjarjestelma | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, < 1/10 harvinainen >1/10 000, < 1/1 | harvinainen (koska
>1/10 >1/1 000, < 1/100 000 <1/10 000 saatavissa

oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
psoriaasi 1&hinng yliherkkyys-
k&mmenissa ja vaskuliitti),
jalkapohjissa), erythema
urtikaria, multiforme,
psoriaasin Jakalaa
kaltainen ihottuma | muistuttavat
reaktiot
Luusto, lihakset Kutaaninen
ja sidekudos lupus
erythematosus,
subakuutti
kutaaninen lupus
erythematosus,
lupuksen
kaltainen oireisto

Munuaiset ja Munuaiskeras-

virtsatiet tulehdus

Yleisoireet ja Pistoskohda | Kuume

antopaikassa n reaktiot

todettavat haitat | (mukaan
lukien
verenvuoto,
mustelma,
punoitus,
kutina, Kipu,
turvotus)*

*katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Satakaksikymmentéyhdekséan (129) uutta maligniteettia todettiin 4 114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa etanerseptilla enimmilldan noin 6 vuotta. Tahan sisaltyi myos
kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta hoidettiin
etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelméalla. Naissa kliinisissa tutkimuksissa havaitut tiheydet ja
ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensa kaksi maligniteettia
raportoitiin noin kaksi vuotta kesténeissa kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui 240 etanerseptilla
hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Yli kaksi vuotta kestaneissé kliinisissa tutkimuksissa, joihin
osallistui 351 selk&rankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia etanerseptilld hoidetuilla
potilailla. Enimmillaén 2,5 vuotta kesténeissa avoimissa ja kaksoissokkotutkimuksissa, joissa

2 711:t& laiskapsoriaasipotilasta hoidettiin etanerseptilla, todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-
melanoottista ihosydpatapausta.

Kliinisissa tutkimuksissa 7 416:1la etanerseptia saaneella nivelreuma-, psoriaasiartriitti-,
selkdrankareuma- ja psoriaasipotilaalla raportoitiin ilmenneen 18 lymfoomaa.

Markkinoille tulon jalkeen on myds raportoitu erilaisista maligniteeteista (mukaan lukien rinta- ja
keuhkokarsinooma seka lymfooma, ks. kohta 4.4).
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Pistoskohdan reaktiot

Lumelddkkeeseen verrattuna etanerseptihoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevasti
enemman pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmaisen kuukauden aikana. Niiden keskimaarainen kesto oli noin 3-5 pdivaa. Suurinta osaa
pistoskohdan reaktioista ei etanerseptiryhmissa hoidettu ja hoidetuista potilaista suurin osa sai
paikallishoitoa, kuten kortikosteroideja, tai antihistamiinia suun kautta. Lisaksi joillekin potilaille
kehittyi aiempien pistoskohtien reaktio samanaikaisesti viimeisen pistoskohdan reaktion kanssa. Nama
reaktiot olivat yleensé ohimenevié eivatka uusiutuneet hoidon kuluessa.

Laisk&psoriaasipotilailla tehdyissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ensimmaisten 12 hoitoviikon aikana
noin 13,6 %:lle potilaista, joita hoidettiin etanerseptill, kehittyi pistoskohdan reaktioita, vastaavan
luvun ollessa 3,4 % lumelaédkkeella hoidetuilla potilailla.

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavien, henkeéd uhkaavien, sairaalahoitoa tai suonensiséisié
antibiootteja vaativien infektioiden) ilmaantuvuuden ei havaittu lisddantyneen
lumel&ékekontrolloiduissa tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista,
joita hoidettiin etanerseptilla enimmilldan 48 kuukautta. Vakaviin infektioihin kuuluivat absessi (eri
puolilla vartaloa), bakteremia, bronkiitti, bursiitti, selluliitti, kolekystiitti, ripuli, divertikuliitti,
endokardiitti (suspekti), gastroenteriitti, hepatiitti B, herpes zoster, sadrihaavauma, suutulehdus,
osteomyeliitti, otiitti, peritoniitti, keuhkokuume, pyelonefriitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti,
ihotulehdus, ihon haavauma, virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestdneessa
aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko
etanerseptilla tai metotreksaatilla yksindan tai etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmélla, vakavia
infektioita esiintyi yhtd usein kaikissa hoitoryhmissé. Kuitenkaan ei voida poissulkea sita
mahdollisuutta, ettd etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmahoito voisi liittya infektioiden
lisddntyneeseen maaraan.

Infektioiden esiintyvyydessa ei havaittu eroa etanerseptilla hoidettujen ja lumel&akettasaaneiden
laiskapsoriaasipotilaiden vélilla enimmillaén 24 viikkoa kesténeissa lumeladkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Etanerseptihoitoa saaneilla potilailla esiintyneitd vakavia infektioita olivat selluliitti,
gastroenteriitti, pneumonia, kolekystiitti, osteomyeliitti, gastriitti, appendisiitti, streptokokkifaskiitti,
myaosiitti, septinen sokki, divertikuliitti ja absessi. Avoimissa ja kaksoissokkoutetuissa
psoriaasiartriittitutkimuksissa yhdella potilaalla raportoitiin vakava infektio (keuhkokuume).

Vakavia ja kuolemaan johtavia infektioita on raportoitu etanerseptin kaytdn aikana; raportoituihin
patogeeneihin sisaltyvat bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi), virukset seka sienet.
Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisélla etanerseptihoidon aloittamisesta potilaille, joilla on
nivelreuman lisaksi jokin muu perussairaus (esim. diabetes, kongestiivinen syddamen vajaatoiminta,
aiempi aktiivinen tai krooninen infektio) (ks. kohta 4.4). Benepali-hoito voi lisata kuolleisuutta niilla
potilailla, joilla on varmennettu sepsis.

Etanerseptin kdyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia sieni-,
parasiitti- (kuten prototsooi), virusperaisia (kuten herpes zoster), bakteeri- (my0s Listeria ja
Legionella) ja atyyppisid mykobakteeri-infektioita. Useammasta kliinisesta tutkimuksesta
yhdistettyjen tulosten mukaan opportunisti-infektioiden kokonaisesiintyvyys oli 0,09 %

15 402 tutkimuspotilaan joukossa, jotka saivat etanerseptia. Altistuksen mukaan mukautettu
esiintymistiheys oli 0,06 opportunisti-infektiota 100 potilasvuotta kohden. Valmisteen markkinoille
tulon jalkeen maailmanlaajuisesti ilmenneista opportunisti-infektioista suunnilleen puolet on ollut
invasiivisia sieni-infektioita. Candida, Pneumocystis, Aspergillus ja Histoplasma ovat olleet
yleisimmin raportoitujen invasiivisten sieni-infektioiden aiheuttajia. Kuolemaan johtaneista
opportunisti-infektioista yli puolet johtui invasiivisista sieni-infektioista. Kuolemaan johtaneissa
tapauksissa suurimmalla osalla potilaista oli joko Pneumocystis-keuhkokuume, epéspesifi systeeminen
sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).
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Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteista maéritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(> 1:40) olivat yleisempia etanerseptihoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumeld&ketté saavilla
potilailla (5 %). Uudet positiiviset antinatiivi-DNA-vasta-ainetapaukset olivat myds yleisempié
radioimmunoanalyysissé (15 % etanerseptiryhmassé ja 4 % lumelaékeryhmadssd) ja Crithidia luciliae -
méérityksessa (3 % etanerseptiryhmassé eikd yhtaan lumelédékeryhmadssd). Niiden etanerseptiryhmén
potilaiden osuus, joille kehittyi kardiolipiinivasta-aineita, oli niinikdan suurempi kuin
lumel&édkeryhmassa. Pitkdaikaisen etanerseptihoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei
tiedeté.

Yksittdisia raportteja on tehty potilaista, joille kehittyi muita autovasta-aineita sellaisen lupuksen
kaltaisen oireiston tai ihottumien yhteydessa, joiden kliininen kuva ja biopsia vastasivat subakuuttia
kutaanista lupusta tai diskoidia lupusta. Naihin potilaisiin kuului reumatekijapositiivisia potilaita.

Pansytopenia ja aplastinen anemia
Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu esiintyneen pansytopeniaa ja aplastista anemiaa, joista osa oli
kuolemaan johtaneita (ks. kohta 4.4).

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman “interstitiaali keuhkosairaus” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,06 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman interstitiaali keuhkosairaus”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,47 % (esiintymistiheys melko harvinainen). Markkinoille
tulon jélkeen on raportoitu esiintyneen interstitiaalia keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniittia ja
keuhkofibroosia), joista osa oli kuolemaan johtaneita.

Samanaikainen kaytté anakinran kanssa

Tutkimuksissa, joissa aikuispotilaita hoidettiin samanaikaisesti etanerseptilla ja anakinralla, vakavien
infektioiden esiintyvyys oli suurempi yhdistelméahoidolla kuin pelkélla etanerseptihoidolla. 2 %:lle
potilaista (3/139) kehittyi neutropenia (absoluuttinen neutrofiilien maara < 1 000 / mm?). Yhdelle
potilaalle kehittyi neutropenian yhteydessa selluliitti, joka parantui sairaalahoidon jalkeen (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Etanerseptin kaikkia kéyttfaiheita koskevien kontrolloitujen Kkliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen vaiheiden aikana haittatapahtuman ”kohonneet maksaentsyymiarvot”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,54 % (esiintymistiheys melko harvinainen) potilailla, jotka
saivat etanerseptia ilman samanaikaista metotreksaattiannosta. Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen niiden vaiheiden aikana, jolloin voitiin antaa samanaikaisesti etanersepti- ja
metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman "kohonneet maksaentsyymiarvot” esiintymistiheys
(ilmaantuvuusosuus) oli 4,18 % (esiintymistiheys yleinen).

Autoimmuunihepatiitti

Etanerseptin kaikkia kéyttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman “autoimmuunihepatiitti” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,02 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,24 % (esiintymistiheys melko harvinainen).

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsilla
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Yleisesti juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsipotilailla haittatapahtumat olivat yhté yleisia
ja samantyyppisia kuin aikuisilla. Seuraavassa kasitelldén eroavuuksia aikuisilla havaittuihin haittoihin
n&hden sekd muita erityispiirteita.

Kliinisissé tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2-18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensa lievié tai keskivaikeita ja samantyyppisia kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleensd. Vakavina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka havisivat ilman jalkitauteja (ks. my6s kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittid, masennusta/persoonallisuushéirigitd, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhman
streptokokin aiheuttamaa septisté shokkia, tyypin I diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seka
postoperatiivisia haavainfektioita.

Erddssa tutkimuksessa 43:11a 69:sté (62 %) juveniilia idiopaattista artriittia sairastavasta lapsesta (4-17
-vuotiaita) esiintyi infektio kolmen kuukauden etanerseptihoidon aikana (osa 1, avoin tutkimus).
Infektioiden esiintymistiheys ja vakavuusaste olivat samanlaisia 58 potilaalla, jotka olivat mukana
12 kuukautta kestaneessa avoimessa jatkotutkimuksessa. Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla
lapsipotilailla esiintyneet haittavaikutukset olivat tyypiltdén ja esiintyvyydeltadn samankaltaiset kuin
etanerseptitutkimuksiin osallistuneilla, nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla. Useimmat
haittavaikutuksista olivat lievid. Kolmen kuukauden etanerseptihoidon aikana 69:114 juveniilia
idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella esiintyi yleisesmmin useita haittavaikutuksia kuin 349:114
nivelreumaa sairastavalla aikuispotilaalla. Naita haittavaikutuksia olivat mm. paansarky (19 %
potilaista, 1,7 tapahtumaa potilasvuotta kohti), pahoinvointi (9 %, 1 tapahtuma potilasvuotta kohti),
mahakipu (19 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti) ja oksentelu (13 %, 0,74 tapahtumaa
potilasvuotta kohti).

Juveniilia idiopaattista artriittia koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin nelja
makrofagiaktivaatio-oireyhtymatapausta.

Haittavaikutukset laisképsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisia ldiskapsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa laiskapsoriaasia sairastavilla aikuisilla. Tamé todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 laisk&psoriaasia sairastavaa 4-17-vuotiasta lasta ja nuorta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistéd ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei todettu kliinisissé tutkimuksissa nivelreumapotilailla. Suurin arvioitu
annostaso on ollut laskimoon annettu kyllastysannos 32 mg/m? ja sitd seuraava ihonalaisesti annettu
16 mg/m? kahdesti viikossa. Yksi nivelreumapotilas pisti vahingossa itse virheellisesti 62 mg
etanerseptia ihonalaisesti kahdesti viikossa 3 viikon ajan ilman, ettd haittavaikutuksia ilmeni.
Etanerseptille ei tunneta vastaldaketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, tuumorinekroositekijé alfan (TNF-a) estéjét,
ATC-koodi: LO4AB01
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Benepali on ns. biosimilaari laédkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Tuumorinekroositekijad (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy myds psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasiléiskissa
seka selkérankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laiské&psoriaasissa tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solujen, aiheuttama infiltraatio johtaa psoriaasialueilla
suurentuneisiin TNF-tasoihin terveiden ihoalueiden tasoihin verrattuna. Etanersepti estaa kilpailevasti
TNF:n sitoutumista solun pintareseptoreihin ja estda siten TNF:n biologista aktiivisuutta. TNF ja
lymfotoksiini ovat proinflammatorisia sytokiineja, jotka sitoutuvat kahteen erilliseen solun
pintareseptoriin: 55 kilodaltonin (p55) ja 75 kilodaltonin (p75) tuumorinekroositekijareseptoreihin
(TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvat luontaisesti solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina
muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan saatelevan TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvét 1dhinnd homotrimeereind, ja niiden biologinen aktiivisuus riippuu
solun pinta-TNFR-ristedmisesta. Dimeeriset liukoiset reseptorit, kuten etanersepti, hakeutuvat
voimakkaammin TNF:4an kuin monomeeriset reseptorit ja ovat huomattavasti potentimpia kilpailevia
TNF:n solureseptoreihin sitoutumisen estdjia. Lisaksi immunoglobuliinin Fc-osan kayttd
fuusioelementtind dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitemp&é puoliintumisaikaa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selk&rankareumassa nivelissa ja laiské&psoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset valittyvat paljolti TNF:n sadtelemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, etté se estéa kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, miké puolestaan estdad TNF-vélitteisia soluvasteita
tekemalld TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myds moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sdatelemien samaan signaalinvalitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) saatelemié biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Téassé osassa esitetddn tuloksia neljastd satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysta
nivelreumatutkimuksesta, yhdesta aikuispotilailla tehdystéd psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdesté
aikuispotilailla tehdysta selk&rankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdysta aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista ndyttoa selkérankareumasta) tutkimuksesta ja neljasta
aikuispotilailla tehdysta laiskapsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesta lapsipotilailla tehdysta laisképsoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Etanerseptin teho arvioitiin satunnaistetussa lumel&akekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa.
Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen nivelreuma ja joilla vahint&an yksi
mutta enintdan nelja antireumaattista ladkettd (DMARD) ei ollut tehonnut. Potilaat saivat 10 mg tai
25 mg etanerseptia tai lumelaaketta ihonalaisesti kahdesti viikossa 6 kuukauden ajan. Taman
kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena nivelreuman lievittymisend kdyttaen
ACR-vastekriteereja (American College of Rheumatology).

ACR 20 ja ACR 50 -vasteet olivat suuremmat etanerseptihoitoa saaneilla potilailla 3 ja 6 kuukauden
kohdalla (ACR 20: etanersepti 62 % ja 59 %, lumelddke 23 % ja 11 % vastaavasti 3 ja 6 kuukauden
kohdalla; ACR 50: etanersepti 41 % ja 40 %, lumeldédke 8 % ja 5 % vastaavasti 3 ja 6 kuukauden
kohdalla; p < 0,01 etanersepti vs lumeldédke kaikkina tutkittuina ajankohtina sekd ACR 20 ettd ACR 50
-vasteiden osalta).

Noin 15 % etanerseptid saaneista koehenkil6ista saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden kohdalla,
kun vastaava luku lumeladkeryhmassa oli alle 5 %. Etanerseptihoitoa saaneilla potilailla kliininen
vaste ilmeni yleensé 1-2 viikon kuluttua, ja lahes aina 3 kuukauden siséll&, hoidon aloittamisesta..
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Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumel&éakkeella ja 25 mg:n annoksella
saadun vasteen véliin. Etanersepti oli merkitsevasti parempi kuin lumelddke kaikkien ACR-kriteerien
perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta arvioivien
mittareiden, kuten aamujaykkyyden, perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon sisaltyivét
toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja nivelreumaan
liittyvat terveydentilan alakohdat, méaritettiin 3 kuukauden valein tutkimuksen aikana. Kaikkien
toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat etanerseptilld saaneilla potilailla vertailupotilaisiin
néhden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

Etanerseptihoidon lopettamisen jalkeen nivelreuman oireet palautuivat yleensd kuukaudessa.
Avoimista tutkimuksista saatujen tulosten mukaan etanerseptihoidon aloittaminen uudelleen
korkeintaan 24 kuukauden tauon jélkeen tuotti potilaille yhta vahvan vasteen kuin ilman taukoja
annettu etanerseptihoito. Pitkékestoisesti pysyvia vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat etanerseptilla tauotta.

Etanerseptin tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella vertailuvalmisteella
kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena paatetapahtumana oli sokkoutettu réntgenologinen
arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta
kestanyt) ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet metotreksaattihoitoa. Etanerseptia annosteltiin joko

10 mg tai 25 mg ihonalaisesti kahdesti viikossa 24 kuukauden ajan. Metotreksaatin viikkoannoksia
nostettiin kahdeksan ensimmaisen tutkimusviikon aikana asteittain 7,5 mg:sta korkeintaan 20 mg:aan,
ja hoitoa jatkettiin 24 kuukautta. Kliininen paraneminen, mukaan lukien vaikutuksen alkaminen

2 viikon sisalla, 25 mg etanerseptia saaneilla potilailla oli samankaltaista kuin aiemmissa
tutkimuksissa ja se sailyi 24 kuukauden ajan. Laht6tilanteessa potilaiden toimintakyky oli kohtalaisesti
heikentynyt; HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4-1,5. Etanerseptihoito 25 mg:n annoksella sai aikaan
merkittdvaa paranemista ndissa arvoissa 12 kuukauden kohdalla, jolloin 44 % potilaista saavutti
normaalia toimintakykyé kuvaavan HAQ-arvon ( < 0,5). Tama saavutettu hy6ty sdilyi edelleen
tutkimuksen toisena vuonna.

Tassa tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) seka sen osien (eroosioaste ja nivelraon kaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkojen réntgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja

24 kuukauden kohdalla. 10 mg:n etanersepti annoksella oli sdédnnénmukaisesti heikompi vaikutus
rakenteellisiin vaurioihin kuin 25 mg:n etanerseptiannoksella. 12 ja 24 kuukauden kohdalla etanersepti
25 mg oli merkitsevasti metotreksaattia tehokkaampi eroosioasteella mitattuna. Erot TSS- ja JNS-
tuloksissa eivat olleet tilastollisesti merkitsevida metotreksaatin ja etanersepti 25 mg:n valilla.
Tutkimuksen tulokset on esitetty alla olevassa kuvaajassa.
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Rontgenologinen progressio: etanerseptin ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla nivelreuma
kestanyt < 3 vuotta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa, satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
arvioitiin Kkliinisté tehoa, turvallisuutta ja rontgenologista progressiota nivelreumapotilailla, joita
hoidettiin vain etanerseptilla (25 mg kahdesti viikossa), vain metotreksaatilla (7,5-20 mg viikossa,
mediaaniannos 20 mg) tai etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelméhoidolla (1adkkeet aloitettiin yht&
aikaa). Eri hoitoja verrattiin 682 aikuispotilaalla, joilla oli ollut aktiivinen nivelreuma 6 kk:n —

20 vuoden ajan (mediaaniaika 5 vuotta) ja joille ei kehittynyt tyydyttavaa vastetta vahintaan 1
antireumaattiseen ladkkeeseen (DMARD), joka ei ollut metotreksaatti.

Etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelméall& hoidettujen potilaiden ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70 -
vasteet sekd DAS- ja HAQ-arvot olivat parantuneet 24 ja 52 viikon kohdalla verrattuna potilaisiin,
jotka kuuluivat jompaankumpaan yhté hoitoa saaneeseen ryhmaéan (tulokset on esitetty alla olevassa
taulukossa). Etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmalla saavutettiin 24 kuukauden jalkeen
merkittdvaa hyotya verrattuna etanerseptin tai metotreksaatin kayttoon yksinan.

Kliininen teho tulokset 12 kuukauden kohdalla: etanersepti vs. metotreksaatti vs. etanerseptin ja
metotreksaatin yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen

. . Etanersepti +
Paatetapahtuma z\ge:toztzrg;( saattl (Enta;ngggptl metotreksaatti
(n=231)

ACR- ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" ®
vasteet® ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %" ®

ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %" ®
DAS (Pistemaara®) 55 5,7 55

Laht6tasoarvo

(PistemaaraP) 3,0 3,0 2,3h®

Viikko 52

Remissio® 14 % 18 % 37 %" ®
HAQ Lahtotasoarvo 1,7 1,7 1,8

Viikko 52 1,1 1,0 0,8h?

2 Niiden potilaiden, jotka eivét olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestdneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jadneen ilman hoitovastetta.

® DAS-arvot ovat keskiarvoja.

¢ Remissioksi madritelty: DAS < 1,6.

Parittainen vertailu, p-arvot: T = p < 0,05 vertailussa etanersepti + metotreksaatti vs metotreksaatti ja
® = p < 0,05 vertailussa etanersepti + metotreksaatti vs etanersepti.
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Taudin rdéntgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla merkitsevasti vahdisempéa
etanerseptiryhmassa kuin metotreksaattiryhmassd, kun taas yhdistelméhoito oli merkitsevésti parempi
kuin kumpikaan hoito yksin&én réntgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).

Rontgenologinen progressio: etanersepti vs metotreksaatti vs etanerseptin ja metotreksaatin

yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen (12 kuukauden
tulokset)

[ 1 Metotreksaatti

305 2,80
[ [ Etanersepti
& 251 B Etanersepti +
® i metotreksaatti
g 209 1,68
: H
= 45
b3 : 1,12
= i
T (1+] 1,0 T
2 R 0,52
.5 E 0,5 T 0’21* 0,32
2 S| _h }
> 0, I T T
05 1 -0,30t -0,23"°
[ -0,54"°
-1,0 4 .
TSS Eroosiot JSN

Parittainen vertailu, p-arvot: * = p < 0,05 vertailussa etanersepti vs metotreksaatti, T = p < 0,05
vertailussa etanersepti + metotreksaatti vs metotreksaatti ja @ = p < 0,05 vertailussa etanersepti +
metotreksaatti vs etanersepti.

Myos 24 kuukautta jatkuneen hoidon jalkeen etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmalla saavutettiin
merkittdvaa hyotya verrattuna etanerseptin tai metotreksaatin kayttdon yksinaan. Samoin etanersepti-
monoterapialla saavutettiin merkittdvad hyotya verrattuna metotreksaatin kayttoon yksindan myos 24
kuukauden jalkeen.

Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misté tahansa syysta keskeyttaneiden potilaiden
taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt (TSS-muutos < 0,5)

24 kuukauden hoidon aikana, oli etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla
korkeampi (62 %) kuin etanerseptia yksindan (50 %) tai metotreksaattia yksindaan (36 %; p < 0,05)
saaneilla potilailla. Ero pelkélla etanerseptillé tai pelkalla metotreksaatilla hoidettujen potilaiden
vélilla oli myos merkittdvé (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa mukana olleista
potilaista 78 %:lla etanerseptia ja metotreksaattia, 70 %:lla etanerseptia yksindan ja 61 %:lla
metotreksaattia yksindan saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.

Etanersepti-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin lumela&kekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. Tassa tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumel&ékettd, 214 potilaalle 50 mg
etanerseptid kerran viikossa ja 153 potilaalle 25 mg etanerseptid kahdesti viikossa. Teho- ja
turvallisuusprofiilit nivelreuman merkkien ja oireiden hoidossa olivat 8 viikon kohdalla molemmissa
etanersepti-hoitohaaroissa keskenédan vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivat kuitenkaan olleet

16 viikon kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) ndiden kahden hoitohaaran valilla.
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Aikuiset psoriaasiartriittipotilaat

Etanerseptin tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumelaékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa,
johon osallistui 205 psoriaasiartriitti-potilasta. Potilaat olivat idltd&dn 18-70-vuotiaita, ja heilla oli
aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta niveltd ja > 3 aristavaa niveltd) vahintdan yhtené
seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyjé, potilaalla myds psoriaasi);
(3) mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondylartropatia. Potilailla oli
liséksi laisképsoriaasi, ldiskét lapimitaltaan > 2 cm.

Potilaita oli aiemmin hoidettu tulehduskipuladkkeilla (NSAID, 86 %), antireumaattisilla laakkeill&
(DMARD, 80 %) ja kortikosteroideilla (24 %). Samanaikaista metotreksaattilaakitysta

(stabiili > 2 kuukautta) voitiin jatkaa vakiintuneella annoksella < 25 mg metotreksaattia/viikko.
Etanersepti 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai
lumelédéke annosteltiin ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.
Kaksoissokkotutkimuksen paatyttya potilaalla oli mahdollisuus siirtya avoimeen, pitkaaikaiseen,

2 vuotta kestavaan jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20-,
ACR 50- ja ACR 70 -vasteen, sekd prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisena kayttdaen PSARC-
vastekriteereja (Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on keratty alla olevaan taulukkoon.

Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumeladkekontrolloidussa tutkimuksessa

Prosenttia potilaista
Psoriaasiartriittivaste Lumelééake Etanersepti®
n=104 n=101
ACR 20 Kuukausi 3 15 59°
Kuukausi 6 13 50°
ACR 50 Kuukausi 3 4 38°
Kuukausi 6 4 37°
ACR 70 Kuukausi 3 0 11°
Kuukausi 6 1 o
PsARC Kuukausi 3 31 72°
Kuukausi 6 23 70°

2 25 mg etanerseptid ihonalaisesti kahdesti viikossa
®p < 0,001, etanersepti vs lumeldake
®p < 0,01, etanersepti vs lumeléake

Etanerseptié saaneiden psoriaasiartriittipotilaiden kliininen vaste oli ilmeinen ensimmadisen kaynnin
(4 viikkoa) yhteydessa, ja se sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Etanersepti oli merkittavasti
lumel&ékettd parempi kaikilla taudin aktiivisuutta maéarittavilla mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001). ja
vasteet olivat samanlaiset sekd samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa ettd ilman sita.
Psoriaasiartriittipotilaiden eldménlaatua arvioitiin jokaisena seuranta-ajankohtana
toimintakykyarviokyselyn (HAQ) toimintakykyindeksin avulla. Toimintakykyindeksin arvo oli
merkittavésti parantunut etanerseptilld hoidetuilla psoriaasiartriittipotilailla kaikkina ajankohtina
suhteessa lumel&dkeryhmaan (p < 0,001).

Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia késissa ja ranteissa tutkimuksen
alussa sekd 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissd, jossa tutkimuksen mista tahansa syysté keskeyttaneiden potilaiden
taudin katsottiin edenneen, niiden potilaiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt (TSS muutos < 0,5)
12 kuukauden kohdalla, oli suurempi etanerseptiryhmassé verrattuna lumelaakeryhmaan (73 % vs
47 %, p <0,001). Etanerseptin teho séilyi rontgenologisesti arvioituna potilailla, joiden hoitoa
jatkettiin 2 vuoden ajan. Perifeeristen nivelien vaurioitumisen hidastuminen todettiin potilailla, joilla
oli taudin symmetrinen, useita nivelia sairastuttava muoto.
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Vuosittainen muutos (SE) lahtdtilanteeseen verrattuna ”Total Sharp Score” -lukuna

Aika Lumelsake (n = 104) (Enta:”fgsl‘;pt'
Kuukausi 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?
SE = standard error, keskivirhe
2p =0,0001

Kaksoissokkovaiheen aikana etanerseptihoito paransi fyysistd toimintakyky4, ja tdmé& hyoty sdilyi
pidemmén, yhteensa 2 vuotta kesténeen, altistumisen ajan.

Tutkittujen potilaiden vahaisen mééran vuoksi etanerseptin tehosta ei ole tarpeeksi ndyttda potilailla,
jotka sairastavat selkarankareumatyyppisté tai mutiloiva artriitti -tyyppistd psoriaasiartriittia.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kaytetty annostelua 50 mg kerran viikossa.
Naytto kerran viikossa -annostelun tehosta t&ssa potilasryhméssa perustuvat selkarankareumapotilailla
tehdyista tutkimuksista saatuun tietoon.

Aikuiset selkarankareumapotilaat

Etanerseptin tehoa selkdrankareuman hoidossa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa verrattiin etanersepti 25 mg:n kahdesti viikossa -annostelua
lumeldékkeeseen. Tutkimuksiin osallistui 401 potilasta. Naista potilaista 203 hoidettiin etanerseptilla.
Kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat ialtddn 18—70-vuotiaita, ja he
sairastivat aktiivista selkérankareumaa, joka maériteltiin VAS-kipumittarin asteikolla arvoksi

> 30 mitattaessa keskiméaaraistd aamujaykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Taman lisdksi potilaalla piti
olla > 30 VAS-asteikon pistettd vahintddn kahdessa seuraavista kolmesta parametrista: potilaan
kokonaisarvio omasta tilastaan; yoéllisen selkakivun ja yleisen selkakivun VAS-keskiarvo;
kymmenestd Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASFI) -toimintakykyindeksin
kysymyksesta saatu keskiarvo. Potilaiden antireumaattista laakitysta (DMAR), tulehduskipuldakitystéa
(NSAID) tai kortikosteroidil&akitysté voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei
otettu mukaan potilaita, joiden selkéranka oli tdysin jaykistynyt. Etanersepti 25 mg (annos perustuu
nivelreumapotilailla tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai lumel&éke annosteltiin 138 potilaalle
ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin > 20 %:n paranemaa vahintdin kolmessa neljésta
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristd (potilaan kokonaisarvio, selkakipu, BASFI
ja tulehdus) ja sitd, ettd neljannessé kriteerissé ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70-vasteissa
kéytettiin vastaavia kriteereja: ASAS 50 -vasteessa véhintdan 50 % parantuminen tai ASAS 70 -
vasteessa vahintaan 70 % parantuminen.

Lumeladkkeeseen verrattuna etanerseptihoidolla saavutettiin merkitsevasti enemmaén parantumista

ASAS 20-, ASAS 50- ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikon kuluttua
hoidon aloituksesta.
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Selkarankareumaa sairastavien potilaiden vasteet lumeldakekontrolloidussa tutkimuksessa

Prosenttia potilaista
.. Lumeldéke Etanersepti

Selkarankareumavaste n =139 =138
ASAS 20

2 viikkoa 22 462

3 kuukautta 27 60?2

6 kuukautta 23 58?
ASAS 50

2 viikkoa 7 242

3 kuukautta 13 45?

6 kuukautta 10 422
ASAS 70

2 viikkoa 2 12°

3 kuukautta 7 29P

6 kuukautta 5 28°

2p < 0,001, etanersepti vs lumelddke
®p = 0,002, etanersepti vslumeladke

Osalla etanerseptié saaneista selkdrankareumapotilaista kliininen vaste oli todettavissa ensimmaisen
ké&ynnin aikana (2 viikkoa), ja vaste sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Vasteet olivat potilailla
samanlaiset riippumatta siita, kaytettiinko laht6tilanteessa muuta samanaikaista laakitysta.

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmaésté selkarankareumatutkimuksesta.

Neljannessa tutkimuksessa arvioitiin kerran viikossa (kahtena ihonalaisena 25 mg:n injektiona)
annetun 50 mg:n etanerseptiannoksen turvallisuutta ja tehoa verrattuna kahdesti viikossa annettuun
25 mg:n etanerseptiannokseen. Tahan kaksoissokkoutettuun, lumeld&kekontrolloituun tutkimukseen
osallistui 356 selkdrankareumapotilasta. Kerran viikossa annetun 50 mg:n etanerseptihoidon
turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samanlaiset kuin kahdesti viikossa annetulla 25 mg:n etanerseptilla.

Aikuispotilaat, joilla on aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista nayttoa selkarankareumasta

Tutkimus 1

Etanerseptin tehoa potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman radiografista
nayttoa selkarankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon
lumel&ékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215 aikuispotilasta
(modifioitu hoitoaikeen mukainen eli intent-to-treat-populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista ndyttod selkérankareumasta ja jotka olivat idltdadn 18-49-vuotiaita.
Heidat maariteltiin potilaiksi, jotka tayttivat ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat
luokittelukriteerit mutteivat selkdrankareumaa koskevia modifioituja New York-kriteereja. Potilailla
tuli myds olla riittdméaton vaste tai huono sietokyky kahdelle tai useammalle tulehduskipuladkkeelle
(NSAID). Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat etanerseptid 50 mg viikossa tai lumeladketta

12 viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n paranemaa vahintdin kolmessa
neljastd ASAS-kriteerista ja sitd, ettd neljannessa kriteerissa ei tapahtunut huononemista.
Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat etanerseptia 50 mg
viikossa jopa 92 lisaviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkdrangan magneettikuvaus suoritettiin,
jotta voitaisiin arvioida tulehdusta I&htotilanteessa ja viikolla 12 ja 104.

Lumelaédkehoitoon verrattuna etanerseptihoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevasti suuremmat
ASAS 40-, ASAS 20- ja ASAS 5/6 -vasteet. Myos osittaisen ASAS-remission ja BASDAI 50 -arvon
saavutti merkittavasti suurempi osa ndista potilaista. Viikon 12 tulokset on esitetty seuraavassa
taulukossa.
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Tehovaste lumeldakekontrolloidussa nr-AxSpa-tutkimuksessa (aksiaalinen spondylartriitti ilman
radiografista nayttda selkarankareumasta): paatetapahtuman saavuttaneiden potilaiden
prosenttiosuus

Kaksoissokkoutetut kliiniset vasteet Lumelaake Etanersepti
viikolla 12 n = 106-109* n = 103-105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,0
ASAS osittainen remissio 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8

*Jotkut potilaat eivat antaneet taydellisia tietoja kaikista p&atetapahtumista.
**ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

3 p<0,001, > < 0,01 ja% <0,05; p-arvot etanerseptid ja lumeldaketta verrattaessa.

Etanerseptié saaneilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitsevaa paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pisteméaérassa

(SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Vakioitu keskimé&rdinen muutos
lahtotilanteesta oli 3,8 etanerseptilla hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumelaékkeelld hoidetuilla
potilailla (n = 105) (p < 0,001). Viikolla 104 kaikilla etanerseptill& hoidetuilla potilailla
keskimé&drédinen muutos lahtttilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen
SPARCC-pistemdarassé 4,64 (n = 153) ja selkdrangan SPARCC-pistem&arassa 1,40 (n = 154).

Muutos lahtotilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevasti parempi etanerseptilla kuin
lumeldakkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvista elamanlaatuarvioinneista ja fyysisen
toimintakyvyn arvioinneista, mukaan lukien BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index),
EuroQol 5D -kokonaisindeksi ja SF-36-mittarin fyysisen toimintakyvyn komponentti.

Etanerseptié saaneiden nr-AxSpa-potilaiden kliininen vaste oli havaittavissa ensimmaisen kdynnin
aikana (viikon 2 kohdalla), ja vaste séilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvan eldménlaadun ja
fyysisen toimintakyvyn paraneminen séilyivat myds koko kahden hoitovuoden ajan. Mitddn uusia
turvallisuusloydoksia ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkdrangan réntgentutkimuksessa
8 potilasta olivat edenneet mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun mukaan pistemééarissa
bilateraaliseen luokkaan 2, mika viittaa aksiaaliseen spondylartriittiin.

Tutkimus 2

Etanerseptihoidon lopettamista ja jatkamista potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista nayttod selkarankareumasta (nr-AxSpa) ja joiden vaste oli
riittamaton (inaktiivinen tauti, joka oli méaritelty sairauden aktiivisuutta C-reaktiivisen proteiinin
perusteella kuvaavina ASDAS-CRP-pisteinad [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) C-reactive protein (CRP)] alle 1,3), arvioitiin avoimessa, faasin 4, kolmen jakson
monikeskustutkimuksessa 24 hoitoviikon jéalkeen.

Tutkimuksessa oli mukana 209 aikuispotilasta, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia
ilman radiografista ndyttoa selk&rankareumasta (ika 18-49 vuotta). Heidat maériteltiin potilaiksi, jotka
tayttivat ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivét selkérankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteereja), joilla oli magneettikuvausldydoksia
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvéaéan
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi méaaritelty herkén C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) seka aktiivisia oireita, joiksi maariteltiin seulontakéynnilla ASDAS CRP -pisteet
vahintdan 2,1. Ndmaé potilaat saivat ensimmaisessé jaksossa 24 viikon ajan avointa etanerseptihoitoa
50 mg:n annoksina viikoittain seké vakaata perusladkitysta tulehduskipuléékkeilla optimaalisesti
siedettyné tulehdusta hillitsevéna annostuksena. Potilailla piti olla my®s riittdmatdn vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipuléékkeeseen tai he eivat sietdneet naita. Viikon 24 aikapisteessa

119 (57 %) potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa
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kestavé hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin kdyton. Perushoitona kaytetty
tulehduskipuléakitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (méariteltiin
sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind vahintéan 2,1)
Etanerseptihoidon lopettamisen jalkeisten 40 viikon aikana. Potilaat, joiden sairaus paheni, jatkoivat
etanerseptihoitoa 50 mg:n annoksina viikoittain 12 viikon ajan (kolmas jakso).

Toisessa jaksossa niiden potilaiden osuus, joilla oli > 1 sairauden paheneminen, lisdéntyi 22 %:sta
(25/112) viikon 4 aikapisteessa 67 %:iin (77/115) viikon 40 aikapisteessa. Sairaus paheni jossakin
aikapisteessa etanerseptihoidon lopettamisen jélkeisten 40 viikon aikana kaikkiaan 75 %:lla (86/115)
potilaista.

Tutkimuksen 2 keskeinen toissijainen tavoite oli arvioida sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa
etanerseptihoidon lopettamisen jalkeen seka liséksi verrata sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa
niihin tutkimuksen 1 potilaisiin ndhden, jotka tayttivat tutkimuksen 2 hoidon lopettamista koskevaan
vaiheeseen mukaan tulon edellytykset ja jatkoivat etanerseptihoitoa.

Sairauden pahenemiseen etanerseptihoidon lopettamisen jalkeen kuluneen ajan mediaani oli

16 viikkoa (95 %:n luottamusvéli: 13-24 viikkoa). Alle 25 %:lla tutkimuksen 1 potilaista, joiden
hoitoa ei lopetettu, sairaus paheni 40:té viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa
jaksossa. Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevasti lyhyempi tutkittavilla,
jotka lopettivat etanerseptihoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin
tutkittaviin (tutkimus 1), p < 0,0001.

Niista 87 potilaasta, jotka tulivat mukaan kolmanteen jaksoon ja jatkoivat etanerseptihoitoa 50 mg:n
annoksina viikoittain 12 viikon ajan, 62 %:lla (54/87) tauti rauhoittui inaktiiviseksi, ja ndista 50 %:lla
taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvali: 4-8 viikkoa

Aikuiset laiskapsoriaasipotilaat

Etanerseptia suositellaan kéytettavaksi kohdan 4.1 kéayttoaiheiden mukaisesti. Kohderyhmaén potilaat,
joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivat joko saavuttaneet riittdvaa vastetta (PASI < 50 tai PGA
vahemman kuin "hyva”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Naille potilaille annettiin
systeemisté hoitoa riittavalla annoksella tarpeeksi pitkan ajan, jotta vaste vahintdan yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

Etanerseptin tehokkuutta muihin systeemisiin hoitoihin verrattuna ei ole arvioitu tutkimuksissa, joissa
verrattaisiin etanerseptid muihin systeemisesti annettaviin hoitoihin potilailla, joilla on keskivaikea tai
vaikea psoriaasi (ja jotka vastaavat muihin systeemisiin hoitoihin). Sen sijaan etanerseptin
turvallisuutta ja tehoa on tutkittu neljéssé satunnaistetussa lumelaékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena tehoa mittaavana paatetapahtumana kaikissa neljassa
tutkimuksessa oli kustakin hoitoryhmasta 16ytyva potilasméard, joka saavutti 12 viikossa PASI 75 -
indeksin (vahintdén 75 %:n parannus psoriaasialueen ja -vaikeusasteen indeksin pisteytyksessa
lahtdtasoon verrattuna).

Tutkimus 1, joka oli vaiheen Il-tutkimus, suoritettiin potilailla, jotka olivat vahintdan 18-vuotiaita ja
joilla oli aktiivinen, mutta kliinisesti vakaa laisk&psoriaasi ( > 10 % vartalon pinta-alasta).
Satakaksitoista (112) potilasta satunnaistettiin saamaan etanerseptia 25 mg (n = 57) tai lumelaéketta
(n = 55) kahdesti viikossa 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista ldiskapsoriaasipotilasta ja hyddynnettiin samoja
sisadnottokriteerejd kuin ensimmaisessa tutkimuksessa. Taman lisaksi potilaiden PASI (Psoriaasialue
ja —vaikeusaste-indeksi) —pisteiden piti olla tutkimuksen sisdanottovaiheessa vahintaéan 10.
Etanerseptié annettiin seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai
50 mg kahdesti viikossa kuutena perékkaisena kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumel&éketté tai etanerseptia yhdell& edellda mainituista kolmesta
annostuksista. 12 hoitoviikon jalkeen lumelddkeryhmassa olevat potilaat aloittivat sokkoutetun
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etanerseptihoidon (25 mg kahdesti viikossa). Potilailla, jotka olivat aktiivihoitoryhmissa, jatkettiin
alkuperdisté satunnaistettua annostusta viikkoon 24 asti.

Tutkimuksessa 3 seurattiin 583 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilld kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat etanerseptid joko 25 mg tai 50 mg tai
lumeldéketta kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessa
tutkimuksessa 25 mg etanerseptid kahdesti viikossa vield 24 viikkoa.

Tutkimuksessa 4 seurattiin 142 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilla kuin
tutkimuksissa 2 ja 3. Téssé tutkimuksessa olevat potilaat saivat 50 mg etanerseptié tai lumel&aketta
kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessa tutkimuksessa
50 mg etanerseptid kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 etanerseptilla hoidettu ryhma saavutti merkitsevésti korkeamman PASI 75 -vasteen
viikolla 12 (30 %) kuin ryhmad, joka sai lumelaaketta (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 etanerseptilla
hoidetusta ryhmésta 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas lumeladkeryhmassa vastaava
madra oli 5 %. Tutkimusten 2, 3 ja 4 avaintulokset on esitetty alla.

Psoriaasipotilaiden vasteet tutkimuksissa 2,3 ja 4

Tutkimus 2 Tutkimus 3 Tutkimus 4
Lume- Etanersepti Lume- = ri‘;aner;gprg . Lume- = IrET:gnesréermTJ]tglJ
Vaste lddke |25 mg BIW |50 mg BIW |laé&ke BIW BIW ladke oW |ow
(%) n= n= |n= n= (n= _ _ _ _ _ _
166 162 1162 164 |164 N=193 |n=196 [n=196 |[n=46 |n=96|n=90
vko |vko |vko |vko |vko vko a
12 12 |oae 12 |24 vko12 |vko 12 |vko 12 |vko 12 12 vko 24
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®,
puhdas
tai 5 34" |39 49" |55 4 39" 57" 4 39" 64
melkein
puhdas

“p <0,0001 lumelaakkeeseen verrattuna

2 Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumeldikkeeseen, koska alkuperadinen
lumel&ékeryhma sai etanerseptia 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa (QW) viikosta 13
viikkoon 24.

® Dermatologist Static Global Assessment. Puhdas tai melkein puhdas maaritelmé: 0 tai 1 asteikolla 0—
5.

Etanerseptié saavilla laiskapsoriaasipotilailla todettiin merkittava vaste ensikaynnilla (2 viikon
kohdalla) lumelddkkeeseen verrattuna, ja vaste séilyi kaikkien 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului myos jakso, jossa potilailta, jotka saavuttivat vahintdan 50 %:n PASI-
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin hoidottomana aikana mahdollisen
rebound-ilmion varalta (PASI > 150 % l&ht6tasosta) ja relapsin (vahintd&n puolet lahtétason ja viikon
24 valilla saavutetusta parantumisesta menetetty) alkuun kuluvan ajan madrittdmiseksi. Kyseisen
ajanjakson aikana psoriaasin oireet palasivat vahitellen (keskimaérdinen aika taudin relapsiin

3 kuukautta). Taudin uudelleen-aktivoitumista tai psoriaasikseen viittaavia vakavia haittavaikutuksia
ei ilmennyt. Tutkimuksesta saatiin kohtuullisesti nayttda sen tueksi, ettd etanerseptihoito kannattaa
aloittaa uudelleen potilaille, jotka alun perin vastasivat hoitoon.

Tutkimuksessa 3 suurimmalla osalla (77 %) potilaista, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan
etanerseptida 50 mg kahdesti viikossa ja joiden annostusta vahennettiin viikolla 12 annokseen 25 mg

27



kahdesti viikossa, séilyi PASI 75 -vaste viikon 36 loppuun asti. Niilla potilailla, jotka saivat
etanerseptia 25 mg kahdesti viikossa koko tutkimuksen ajan, PASI 75 -vaste parani koko ajan
viikolta 12 viikolle 36.

Tutkimuksessa 4 suurempi méaaré etanerseptiryhmén potilaista (38 %) saavutti PASI 75 -vasteen
viikolla 12 lumelaadkeryhmaén (2 %) verrattuna (p < 0,0001). Tehovaste parani koko ajan niilla
potilailla, jotka saivat etanerseptid 50 mg kerran viikossa koko tutkimuksen ajan. Viikolla 24 PASI 75
-vasteen saavutti 71 % ndista potilaista.

Enimmilld&n 34 kuukautta kesténeissa pitkdaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa etanerseptié
annettiin ilman taukoja, kliiniset vasteet sailyivat ja turvallisuustulokset olivat verrannollisia
lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteita, joiden
perusteella voitaisiin valita sopiva annostusvaihtoehto (jaksoittainen tai jatkuva). Tastd johtuen
jaksoittaisen tai jatkuvan hoitovaihtoehdon valinnan on perustuttava la&kérin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Etanerseptivasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on 16ydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkiléiden seerumista.
N&ma vasta-aineet ovat yleensé olleet ei-neutralisoivia ja ohimenevia. Vasta-aineiden muodostuksen ja
Kliinisen vasteen tai haittavaikutusten vélilla ei vaikuta olevan korrelaatiota.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Etanerseptin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kaksiosaisessa tutkimuksessa 69:114 taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppista
taudin puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia (polyartriittia, oligoartriittia, yleisoireista
artriittia). Tutkimukseen otettiin 4-17-vuotiaita potilaita, joilla oli kohtalainen tai erittdin aktiivinen
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai
jotka eivét sietaneet sité. Potilaille annosteltiin vakioannos yhté ei-steroidista tulehduskipulaéketta
ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg péivassé tai enintadn 10 mg). Tutkimuksen ensimmaisesséd osassa
kaikki potilaat saivat etanerseptid kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintd&n 25 mg/annos).
Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 péivan kuluttua hoidon
alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan etanerseptihoitoa tai saamaan lumel&aketta neljan kuukauden
ajan ja taudin pahenemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa vasteeksi katsotaan 30 %
paraneminen vahintddn kolmessa kuudesta ja 30 % paheneminen korkeintaan yhdessa kuudesta JRA:n
padakriteeristd, joita ovat mm. aktiivisten nivelten maara, liikuntarajoitteisuus, ladkarin ja
potilaan/vanhempien yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio sekd lasko. Taudin pahenemiskriteereja
olivat 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n péakriteeristé ja 30 % paraneminen korkeintaan
yhdessa kuudesta JRA:n paakriteerista seka vahintaan kaksi aktiivista nivelta.

Tutkimuksen ensimmaéisessé osassa 51:118 69:sté (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja ndma
siirtyivat tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa 0sassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sta
(24 %) kun taas lumel&aketté saaneilla potilailla tauti paheni 20:1la 26:sta (77 %) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta, taudin pahenemiseen oli 116 péivéa etanerseptia
saaneilla potilailla ja 28 paivaa lumelaaketta saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneista etanerseptia saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 péivén kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitsemannen kuukauden valisend aikana,
mutta lumeldéketta saaneet potilaat eivét osoittaneet paranemista.

Edellad mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittdneeseen jatkotutkimukseen, jossa he kayttivat etanerseptid jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaessaan vahintaan 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
méaérat eivét lisddntyneet pitkan altistuksen seurauksena.
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Etanersepti-monoterapian (n = 103), etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmén (n = 294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitk&aikaista turvallisuutta arvioitiin enintddn 3 vuoden ajan
aineistosta, johon kuului 594 juveniilia idiopaattista artriittia sairastavaa lasta (ialtddn 2-18 vuotta),
joista 39 oli 2-3-vuotiaita. Infektioita raportoitiin kaiken kaikkiaan yleisemmin etanerseptid, kuin
pelkkaa metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kayttoon liittyvét infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa potilaat (n = 127), joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensa 60 potilasta: 15 i&ltddn 2—4-vuotiaita, 23 i&ltddn 5-11-vuotiaita ja 22 i&ltdén
12-17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, idltddn 12-17-vuotiaita) tai psoriaasiartriitti
(29 potilasta, ialtddn 12—-17-vuotiaita), saivat 0,8 mg/kg etanerseptia (enintdan 50 mg/annos) kerran
viikossa 12 viikon ajan. Suurin osa juveniilin idiopaattisen artriitin jokaisen alatyypin potilaista
saavutti ACR Pedi 30 -vasteen seka kliinistd paranemista toissijaisten paatemuuttujien, kuten
aristavien nivelten maaran seké lagkarin tekemén yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen muiden juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heité
seurattiin vield 8 vuoden ajan eli yhteensa enintdén 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen paattyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kaytti etanerseptié aktiivisesti, seitseméan (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
véahdaisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut etanerseptihoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut etanerseptin kayton (mutta pysyi seurannassa);

25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetaytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu Kliinisen tilan paraneminen oli yleensa séilynyt kaikkien tehon paatemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Etanerseptid aktiivisesti kéyttaneill& potilailla oli mahdollisuus siirtya
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisesta vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi maariteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista vahintdan kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enintadan yhden paraneminen > 30 % sek& vahint&an kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
etanerseptihoidon lopettamisen jélkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 péivéa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivéaa. Koska datapisteita oli vahan, naitd tuloksia on tulkittava varoen.

Turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen kantatutkimuksessa havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla ei ole tutkittu, miten edelleen jatkettu
etanerseptihoito vaikuttaa niill4 potilailla, joilla vastetta ei todettu kolmen kuukauden kuluessa
etanerseptihoidon alkamisesta. Tutkimuksia ei my6skaén ole tehty etanerseptin suositusannoksen
pienentdmisen vaikutuksista pitk&aikaisen kayton jalkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla
potilailla.

Laisk&psoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Etanerseptin tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumel&akekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa
211 lapsipotilaalla, jotka olivat idltdédn 4-17-vuotiaita ja jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa
ldisképsoriaasia (madritelty SPGA > 3, BSA > 10 % vartalon pinta-alasta ja PASI > 12 —kriteereill&).
Tutkimukseen mukaan otetuille potilaille oli aikaisesmmin annettu valohoitoa tai systeemisté hoitoa tai
vaste paikallishoidoilla oli ollut riittdmaton.

Patilaille annettiin 0,8 mg/kg etanerseptid (enintdén 50 mg) tai lumeldaketta kerran viikossa 12 viikon
ajan. Viikolla 12 useampi etanerseptihaaraan kuin lumelddkehaaraan satunnaistetuista potilaista, sai
suotuisan vasteen (PASI 75).

Laiskapsoriaasia sairastavien lasten tulokset 12 viikon kohdalla
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Etanersepti
0,8 mg/kg kerran Lumelaéke
viikossa (n=105)
(n =106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
SPGA clear” tai "minimal”, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Lyhenne: sPGA - static Physician Global Assessment
2p < 0,0001 verrattuna lumelaékkeeseen

12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jalkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg etanerseptia
(enint&an 50 mg/annos) kerran viikossa seuraavat 24 viikkoa. Avoimen jakson aikana todetut vasteet
olivat samankaltaiset kuin kaksoissokkojakson aikana havaitut.

Satunnaistetun lopetusvaiheen aikana merkitsevasti useampi potilas, joka oli uudelleen satunnaistettu
lumelé&ékkeelle, sai relapsin (PASI 75 vasteen menetys) verrattuna potilaisiin, jotka oli uudelleen
satunnaistettu etanerseptille. Jatkohoidossa vasteet sdilyivat 48 viikkoon asti.

Kerran viikossa annettavan 0,8 mg/kg etanerseptin (enintadn 50 mg/annos) pitkéaikaista tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa oli mukana 181 laisk&psoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintadan kahden vuoden ajan ylla mainitun 48 viikon liséksi. Pitkdaikainen
kokemus etanerseptisté oli yleisesti verrattavissa alkuperdisestd 48 viikon mittaisesta tutkimuksesta
saatuun kokemukseen, eik& uusia turvallisuusléydoksid ilmaantunut

5.2 Farmakokinetiikka

Etanerseptin seerumiarvoja on tutkittu ELISA-menetelmalld (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
joka saattaa tunnistaa ELISA:lle herkkia hajoamistuotteita seka kantayhdisteen.

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta, ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jalkeen. Absoluuttinen hyétyosuus on 76 %. Kahdesti viikossa tapahtuvan
annon yhteydessa vakaan tilan pitoisuuksien odotetaan olevan noin kaksinkertaisia kerta-annoksilla
saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Kun etanerseptié annettiin kerta-annoksena 25 mg ihon alle,
keskimaaraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilla vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66 mikrog/ml, ja
pitoisuuskéyran alainen alue (AUC) oli 235 £ 96,6 mikrog x h/ml.

Annostuksella 50 mg kerran viikossa nivelreumapotilaiden (n = 21) keskiarvoiset pitoisuusprofiilit
seerumissa vakaassa tilassa olivat Cmax 2,4 mg/l, Cmin 1,2 mg/l ja osittainen AUC 297 mg x hil.
Annostuksella 25 mg kahdesti viikossa (n = 16) vastaavat luvut olivat 2,6 mg/l, 1,4 mg/l ja

316 mg x h/l. Avoimessa kahden hoidon vaihtovuoroisessa (crossover) kerta-annostutkimuksessa
etanerseptid annettiin kerta-annoksena terveille vapaaehtoisille. Todettiin, ettd 50 mg/ml -injektio oli
biologisesti samanarvoinen kuin kaksi samanaikaista 25 mg/ml -injektiota.

Selkérankareumapotilailla tehdyissa populaatiofarmakokineettisissé analyyseissa etanerseptin vakaan
tilan AUC oli 466 mikrog x h/ml, kun 50 mg:n etanerseptid annettiin kerran viikossa (n = 154) ja
474 mikrog x h/ml, kun 25 mg etanerseptid annettiin kahdesti viikossa (n = 148).

Jakautuminen

Etanerseptin pitoisuus-aikakayrdd kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kdyra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 | ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 1.
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Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimiststd. Puoliintumisaika on pitk&, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 I/h, mika on jonkin verran alhaisempi kuin terveilld vapaaehtoisilla
todettu 0,11 I/h. Liséksi etanerseptin farmakokinetiikka on samanlainen nivelreuma-,
selkdrankareuma- ja laisk&psoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten vélilla ei ndyta olevan farmakokineettisté eroa.

Lineaarisuus

Suhdetta annokseen ei ole tutkittu muodollisesti, mutta puhdistuman saturaatiota ei ndyta tapahtuvan
kaytetyll& annosalueella.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittyé etanerseptia
potilaille ja vapaaehtoisille, etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli
akuutti munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoiminnassa annostuksen muuttamisen ei pitéisi
olla tarpeen.

Maksan vajaatoiminta
Etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli akuutti maksan vajaatoiminta.
Maksan vajaatoiminnassa annostuksen muuttamisen ei pitaisi olla tarpeen.

lakkaat henkilot

Vanhuuden merkitysta tutkittiin seerumin etanerseptipitoisuuksien véaestofarmakokineettisesséa
analyysissa. Puhdistuman ja jakautumistilavuuden arviot 65-87-vuotiailla potilailla olivat samanlaiset
kuin arviot alle 65-vuotiailla.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Etanerseptilld tehdyssa tutkimuksessa oli mukana 69 taudinkulultaan polyartikulaarista juveniilia
idiopaattista artriittia sairastavaa potilasta (4-17-vuotiaita), jotka saivat 0,4 mg/kg etanerseptia kahdesti
viikossa kolmen kuukauden ajan. Seerumipitoisuusprofiilit olivat samanlaiset kuin aikuisilla
nivelreumapotilailla. Nuorimmilla (4-vuotiailla) lapsilla puhdistuma oli pienempi (suurempi
puhdistuma suhteutettuna painoon) kuin vanhemmilla (12-vuotiailla) lapsilla ja aikuisilla. Annosta
suhteutettaessa vanhemmilla (10-17-vuotiailla) lapsilla seerumitasot ovat ldhes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaissmmat.

Laiskapsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Laiskapsoriaasia sairastaville lapsipotilaille (4-17-vuotiaat) annettiin 0,8 mg/kg (korkeintaan

50 mg/annos) etanerseptia kerran viikossa 48 viikkoon asti. Vakaan tilan keskipitoisuudet seerumissa
olivat 1,6-2,1 mikrog/ml viikolla 12, 24 ja 48. Nama keskipitoisuudet ldiskapsoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptilla kahdesti viikossa, enintddn 50 mg:n viikkoannoksella. Nama
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla laisk&psoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilla kahdesti viikossa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etanerseptin toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eiké kohde-elintoksisuutta.
Etanersepti katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro- ja in vivo-tutkimussarjoissa. Karsinogeenisyytté ja
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lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tavanomaisia tutkimuksia ei ole tehty etanerseptilla, koska
sille kehittyy neutraloivia vasta-aineita jyrsijoilla.

Etanersepti ei aiheuttanut kuolleisuutta tai huomattavaa toksisuutta hiirilla tai rotilla, kun 2 000 mg/kg
annettiin ihonalaisesti tai 1 000 mg/kg suonensisdisesti. Etanersepti ei aiheuttanut annosta rajoittavaa
tai kohde-elintoksisuutta apinoilla, kun niille annettiin ihonalaisesti annos (15 mg/kg) kahdesti
viikossa 4 tai 26 viikon ajan. Tall4 annoksella pitoisuus seerumissa oli AUC:n perusteella vahintdén
27-kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Natriumkloridi
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumvetyfosfaattineptahydraatti
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Séilytettavé jadkaapissa (2°C — 8°C).

Ei saa jaatya.

Pida esitdytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuina.

Kun olet ottanut ruiskun jaékaapista, odota noin 30 minuuttia, kunnes ruiskussa oleva Benepali-liuos

on lammennyt huoneenlampoiseksi. Ala lammita sitd millaan muulla tavalla. On suositeltavaa, etta
liuos kaytetaan valittomasti taman jalkeen.

Benepali-valmistetta voidaan sailyttaa alle 30°C:n lampdtilassa yhden enintaan 31 vuorokauden jakson
ajan, minka jalkeen sité ei enda voi laittaa jadkaappiin. Benepali on havitettava, jos sita ei kéytetad
31 vuorokauden kuluessa siité, kun se on otettu jadkaapista.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkas lasinen (tyypin 1) esitdytetty ruisku, jossa on neula ruostumattomasta terdksestd, kuminen
neulansuojus ja kuminen ménté ja joka sisaltaa 0,51 ml liuosta.

Benepali on saatavana 4 esitaytettya ruiskua sisaltdvina pakkauksina, 8 esitdytettya ruiskua siséltavina
kerrannaispakkauksina (2 pakkausta, joissa kummassakin 4 ruiskua), ja 24 esitéytettya ruiskua
sisaltavina kerrannaispakkauksina (6 pakkausta, joissa kussakin 4 ruiskua). Kaikkia pakkauskokoja ei
valttamatta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kertakayttdisen esitdytetyn Benepali-ruiskun pitéa olla huoneenlampdéinen pistettaessa (pida
huoneenldammadssa noin 30 minuuttia). Neulansuojusta ei saa poistaa esitdytetyn ruiskun lammetessa
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huoneenldampdiseksi. Liuoksen pitaa olla kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai
vaaleankeltainen, ja se voi siséltaa pienia lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia.

Yksityiskohtaiset ohjeet ladkevalmisteen antamiseen 16ytyvat pakkausselosteesta kohdasta 7.
"Kéyttoohjeet”.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1074/005

EU/1/15/1074/006

EU/1/15/1074/007

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara: 14. tammikuuta 2016
Viimeisimman uudistamisen péivamaara: 18. marraskuu 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 50 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Benepali 50 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

50 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Jokaisessa esitaytetyssa ruiskussa on 50 mg etanerseptié.

50 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Jokaisessa esitaytetyssa kynéassa on 50 mg etanerseptiéa.

Etanersepti on ihmisen tuumorinekroositekijan reseptorin p75 Fc-fuusioproteiini, joka tuotetaan
yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen (CHO) nisakasekspressiojarjestelméssa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai vaaleankeltainen, ja sen pH on 6,2 £ 0,3.
Liuoksen osmolaliteetti on 325 *+ 35 mosm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Benepali yhdessé metotreksaatin kanssa on tarkoitettu aikuispotilaiden keskivaikean ja vaikean,
aktiivisen nivelreuman hoitoon silloin, kun vaste antireumaattisiin ladkkeisiin, mukaan lukien

metotreksaatti (ellei vasta-aiheinen), on ollut riittdmaton.

Benepali-valmistetta voidaan antaa monoterapiana potilaille, jotka eivat siedd metotreksaattia tai joille
metotreksaatin jatkuva kayttd ei muutoin sovellu.

Benepali on tarkoitettu myos vaikean, aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuisille,
joita ei aiemmin ole hoidettu metotreksaatilla.

Benepali-valmisteen kdyton yksindan tai yhdistettynd metotreksaattiin on réntgenologisesti osoitettu
hidastavan nivelvaurioiden kehittymista ja parantavan fyysista toimintakykya.

Juveniili idipaattinen artriitti

Polyartriitin (reumatekijé positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevan oligoartriitin hoito véhintaan
2-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut riittdmaton tai jotka eivat ole
sietédneet metotreksaattia.
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Psoriaasiartriitin hoito vahintdén 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste metotreksaatille on ollut
riittdmaton tai jotka eivat ole sietdneet metotreksaattia.

Entesiittiin liittyvan artriitin hoito vahintd&n 12-vuotiailla nuorilla, joilla vaste konventionaaliselle
hoidolle on ollut riittdmaton tai jotka eivat ole sieténeet sita.

Psoriaasiartriitti

Aktiivisen ja progressiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisille silloin, kun vaste aiempiin
antireumaattisiin l4&kkeisiin on ollut riittdméaton. Etanerseptin on osoitettu parantavan psoriartriittia
sairastavien potilaiden fyysistd toimintakykyéa seké rajoittavan niiden potilaiden perifeerisen
nivelvaurion etenemisté (rontgenkuvauksilla mitattuna), joilla on taudin symmetrinen useita nivelia
sairastuttava muoto.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkarankareuma
Vaikean aktiivisen ankyloivan spondyliitin (selkdrankareuman) hoitoon aikuisille, joiden vaste
tavanomaiseen hoitoon on ollut riittdmaton.

Aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista nayttoa selkédrankareumasta

Vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista ndytt6a selk&rankareumasta, mutta selvat
merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon aikuisille, joille ei ole kehittynyt
riittdvad vastetta tulehduskipuldékkeille (NSAID).

Laisképroriaasi

Keskivaikean ja vaikean ldiskapsoriaasin hoitoon aikuisille, kun muille systeemisille hoidoille,
mukaan lukien siklosporiini-, metotreksaatti- tai psoraleenihoidolle ja UVA-valo -hoidolle (PUVA), ei
ole saatu hoitovastetta tai ndma hoidot ovat vasta-aiheisia tai potilas ei ole niita sietdnyt (ks.

kohta 5.1).

Laiskapsoriaasi lapsilla

Kroonisen vaikean laiskapsoriaasin hoitoon lapsilla ja nuorilla (6-vuotiaasta ylospéin), joilla
hoitovaste on ollut riittdmaton tai jotka eivat ole sietdneet muita systeemisia hoitoja tai valohoitoja.

4.2 Annostus ja antotapa

Benepali-hoito on aloitettava ja sitd on seurattava nivelreuman, juveniilin idiopaattisen artriitin,
psoriaasiartriitin, selk&rankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista nayttéa
selkdrankareumasta) tai laisk&psoriaasin tai lapsilla esiintyvén laisk&psoriaasin diagnosointiin ja
hoitoon perehtyneen erikoisl&dékérin valvonnassa. Benepali-hoitoa saaville potilaille on annettava
potilaskortti.

Benepali on saatavana 25 mg:n ja 50 mg:n vahvuuksina.

Annostus

Nivelreuma
Suositusannos on 50 mg etanerseptia kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Psoriaasiartriitti, selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttoa

selkarankareumasta)
Suositusannos on 50 mg etanerseptid kerran viikossa.
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Kaikissa edelld mainituissa kayttdaiheissa saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etta kliininen vaste
saavutetaan yleensa 12 viikon hoidon aikana. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti, jos potilas
ei saa vastetta tdnd aikana.

Laiskapsoriaasi

Suositusannos on 50 mg etanerseptia kerran viikossa. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 50 mg kahdesti
viikossa 12 viikkoon asti ja tarvittaessa jatkaa tdman jalkeen annostuksella 50 mg kerran viikossa.
Benepali-hoitoa jatketaan, kunnes remissio saavutetaan, aina 24 viikkoon asti. Yli 24 viikkoa kestava
hoito saattaa olla tarpeen joillekin aikuisille (ks. kohta 5.1). Hoito on syyté lopettaa potilailla, joilla ei
ilmene vastetta 12 viikon kuluttua. Jos Benepali-hoito aloitetaan uudelleen, on syyt4 noudattaa samaa
ohjetta hoidon kestosta. Annoksen pitda olla 50 mg kerran viikossa.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Annostus ja antotapa ovat samat kuin 18-64-vuotiailla
aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Benepali on saatavana ainoastaan 25 mg:n esitaytetyssa ruiskussa, 50 mg:n esitéytetyssa ruiskussa ja
50 mg:n esitdytetyssa kynassa.

Benepali-valmistetta ei siten ole mahdollista antaa lapsipotilaille, jotka tarvitsevat vahemman kuin
tdyden 25 mg:n tai 50 mg:n annoksen. Lapsipotilaille, jotka tarvitsevat jonkin muun annoksen kuin
tdyden 25 mg:n tai 50 mg:n annoksen, ei pidd antaa Benepali-valmistetta. Jos tarvitaan vaihtoehtoinen
annos, on kadytettdva muita etenarseptivalmisteita, joista 16ytyy sopiva vaihtoehto

Lapsipotilaiden etanerseptiannos maaraytyy potilaan painon mukaan. Alle 62,5 kg painaville potilaille
annos maaritellaan tarkasti milligrammoina kiloa kohti, ja antoon kaytetaan injektiokuiva-ainetta ja
liuotinta liuosta varten tai injektiokuiva-ainetta liuosta varten (katso kutakin kayttéaihetta koskevat
annostusohjeet jaljestd). Kiintedannoksista esitéytettya ruiskua tai esitaytettyd kynéa voidaan kayttaa
potilaille, jotka painavat 62,5 kg tai enemman.

Juveniili idiopaattinen artriitti

Suositusannos on 0,4 kg (enintédan 25 mg/annos) kahdesti viikossa ihonalaisesti 3-4 paivan valein tai
0,8 mg/kg (enintdadn 50 mg/annos) kerran viikossa. Hoidon keskeyttamistd on harkittava, jos potilaalla
ei ilmene vastetta 4 kuukauden kuluttua.

10 mg:n injektiopullon vahvuus saattaa sopia paremmin alle 25-kiloisille lapsille, jotka sairastavat
juveniilia idiopaattista artriittia.

Varsinaisia Kliinisia tutkimuksia ei ole tehty 2-3 vuoden ikaisilla lapsilla. Potilasrekisterissé on
kuitenkin jonkin verran turvallisuutta koskevia tietoja, joiden mukaan turvallisuusprofiili 2-3-
vuotiailla on samanlainen kuin aikuisilla ja yli 4 vuoden ikaisilla lapsilla annettaessa valmistetta
0,8 mg/kg ihon alle kerran viikossa (ks. kohta 5.1).

Etanerseptille ei ylipaddnsa ole soveltuvaa kayttoa alle 2-vuotiaiden lasten juveniilin idiopaattisen
artriitin hoidossa.

Laiskéapsoriaasi lapsilla (6-vuotiaasta ylospéin)
Suositusannos on 0,8 mg/kg (enintd&n 50 mg/annos) kerran viikossa 24 viikkoon asti. Hoito tulisi
lopettaa potilailla, joille vastetta ei ilmene 12 viikon kuluttua.
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Jos Benepali-hoito aloitetaan uudelleen, tulee ylla olevaa ohjetta hoidon kestosta noudattaa. Annos
tulee olla 0,8 mg/kg (enintédan 50 mg/annos) kerran viikossa.

Etanerseptille ei ylipdénsé ole soveltuvaa kayttod alle 6-vuotiaiden lasten laiskapsoriaasin hoidossa.

Antotapa

Benepali on tarkoitettu ihon alle (ks. kohta 6.6).

Yksityiskohtaiset ohjeet Benepali-valmisteen antamiseen 10ytyvat pakkausselosteesta
kohdasta 7, ”Kayttoohjeet”.

Tahattomia annostus- ja hoitoaikataulupoikkeamia, mukaan lukien annosten ottamatta jadmista,
koskevat tarkat ohjeet on esitetty pakkausselosteen kohdassa 3.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Sepsis tai sepsisriski.

Benepali-hoitoa ei pidd aloittaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio, mukaan lukien krooniset ja
paikalliset infektiot.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Potilaiden infektioriskid on arvioitava ennen Benepali-hoitoa, hoidon aikana ja sen jalkeen, pitéen
mielessd, ettéd etanerseptin keskimaardinen eliminaation puoliintumisaika on noin 70 tuntia
(vaihteluvali 7-300 h).

Etanerseptin kdyton yhteydessa on ilmoitettu vakavia infektiotapauksia, sepsistd, tuberkuloosia ja
opportunisti-infektioita, mukaan lukien invasiivisia sieni-infektioita, listerioosia ja legionelloosia (ks.
kohta 4.8). Infektiot olivat bakteerien, mykobakteerien, sienten, virusten tai parasiittien (kuten
alkueldimen) aiheuttamia. Joissakin tapauksissa tiettyja sieni- tai opportunisti-infektioita ei tunnistettu.
Tamé johti hoidon aloituksen viivastymiseen ja joissakin tapauksissa kuolemaan. Kun potilaan
infektiostatusta arvioidaan, laakéarin on otettava huomioon myds mahdollisten opportunisti-
infektioiden riski (esim. altistus endeemisille mykooseille).

Potilaita, jotka saavat uuden infektion Benepali-hoidon aikana, on seurattava tarkasti. Benepali-
valmisteen anto on keskeytettava, jos potilaalle kehittyy vakava infektio. Etanerseptihoidon
turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu potilailla, joilla on krooninen infektio. L&4k&rin on noudatettava
erityistd varovaisuutta harkitessaan Benepali-valmisteen kayttod potilaille, joilla on ollut toistuvia tai
kroonisia infektioita tai infektioille altistava perussairaus, kuten pitkélle edennyt tai huonossa
hoitotasapainossa oleva diabetes.

Tuberkuloosi

Etanerseptihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aktiivista tuberkuloosia, myos
miliaarituberkuloosia ja ekstrapulmonaalista tuberkuloosia.

37



Ennen Benepali-hoidon aloittamista kaikki potilaat on arvioitava seka aktiivisen etta oireettoman
(latentin) tuberkuloosin varalta. Arvioinnin yhteydessé on otettava yksityiskohtainen
potilasanamneesi, jonka yhteydessa selvitetd&n potilaan oma tuberkuloosianamneesi, mahdollinen
aiempi tuberkuloosialtistus sekd aiempi ja/tai tdmanhetkinen immunosuppressiivinen hoito. Kaikille
potilaille on tehtdva asianmukaisia seulontatutkimuksia, esim. ihon tuberkuliinitesti ja rintakehan
rontgen-kuvaus (mahdollisten paikallisten suositusten mukaisesti). On suositeltavaa merkité ndiden
tutkimusten tiedot potilaskorttiin. Vaarien negatiivisten tulosten mahdollisuus ihon tuberkuliinitestissa
on otettava huomioon, etenkin, jos potilaalla on vaikea sairaus tai han on immuunipuutteinen.

Jos potilaalla todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Benepali-hoitoa ei saa aloittaa. Jos potilaalla todetaan
oireeton (latentti) tuberkuloosi, sen hoito tuberkuloosilédakkeill4 on aloitettava ennen Benepali-hoidon
aloittamista ja paikallisten suositusten mukaisesti. Tallaisissa tapauksissa Benepali-hoidon hydty-
riskisuhdetta on arvioitava hyvin huolellisesti.

Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan I&&kérin hoitoon, jos heill4 ilmenee tuberkuloosiin
viittaavia merkkeja tai oireita (esim. pitkittynyt yska, painon lasku/kuihtuminen, véhéinen
lammonnousu) Benepali-hoidon aikana tai sen jalkeen.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista on ilmoitettu potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet B-
hepatiittivirustartunnan ja samanaikaista TNF-salpaajahoitoa, kuten etanerseptihoitoa. Raporttien
joukossa oli myds ilmoituksia B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisesta potilailla, jotka olivat positiivisia
hepatiitti B -viruksen ydinantigeenille (HBcAg), mutta negatiivisia hepatiitti B:n pinta-antigeenille
(HBsAGQ). Potilaat taytyy tutkia B-hepatiitti-infektion varalta ennen Benepali-hoidon aloittamista. Jos
potilas todetaan positiiviseksi B-hepatiitti-infektiolle, on suositeltavaa kysya neuvoa l&akarilta, jolla on
B-hepatiitin hoitoa koskevaa asiantuntemusta. VVarovaisuutta on noudatettava, jos Benepali-hoitoa
annetaan aiemmin B-hepatiittivirustartunnan saaneille potilaille. N4it4 potilaita on seurattava B-
hepatiitin aktivoitumisen varalta koko hoidon ajan sekd monen viikon ajan hoidon loppumisen jéalkeen.
Ei ole olemassa riittdvasti tietoja B-hepatiittivirustartunnan saaneiden potilaiden hoidosta
samanaikaisella antiviraalisella ja TNF-salpaajahoidolla. B-hepatiitti-infektion kehittavien potilaiden
kohdalla taytyy lopettaa Benepali-hoito ja aloittaa tehokas antiviraalinen hoito seka asianmukainen
tukihoito.

C-hepatiitin paheneminen

C-hepatiitin on ilmoitettu pahentuneen etanerseptihoidon aikana. Benepali-valmistetta on kéytettava
varoen potilaille, joilla on aikaisemmin ollut C-hepatiittia.

Samanaikainen kayttd anakinran kanssa

Etanerseptin samanaikainen kéytté anakinran kanssa on yhdistetty vakavien infektioiden ja
neutropenian lisdantyneeseen riskiin verrattuna pelkan etanerseptin kayttéon. Taman yhdistelman
kaytolla ei ole havaittu olevan kliinisté liséetua. Siksi Benepali-valmisteen kéytto yhdessa anakinran
kanssa ei ole suositeltavaa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissé tutkimuksissa abataseptin ja etanerseptin samanaikaisen kayton havaittiin lisdévan
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Tdman yhdistelmén kayt6lla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Allergiset reaktiot

Etanerseptin kayttoon liittyvistd allergisista reaktioista on raportoitu yleisesti. Allergisina reaktioina on
tavattu angioedeemaa ja urtikariaa; vakavia reaktioita on esiintynyt. Jos potilaalle kehittyy vakava
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allerginen tai anafylaktinen reaktio, Benepali-hoito on heti keskeytettévé ja asianmukainen hoito
aloitettava.

Immunosuppressio

TNF-salpaajahoito, kuten etanerseptihoito, voi vaikuttaa isdnnan infektioita ja maligniteetteja vastaan
suojaaviin puolustusmekanismeihin, koska TNF vélittad tulendusprosesseja ja séételee soluvilitteistd
immuunivastetta. Tutkimuksessa, jossa etanerseptihoitoa annettiin 49 aikuiselle nivelreumapotilaalle,
ei havaittu merkkeja viivastyneen yliherkkyyden vahenemisestd, immunoglobuliinipitoisuuksien
laskusta eikd efektorisolumaérien muutoksista.

Kahdelle juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalle potilaalle kehittyi vesirokkoinfektio ja aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka lievittyivat ilman seurauksia. Jos potilas altistuu merkitsevéssa
maéérin vesirokkovirukselle, Benepali-hoito pit4a keskeyttéé ja zoster-immunoglobuliiniestohoitoa on
harkittava.

Etanerseptihoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu immuunipuutteisilla potilailla.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Kiinteat kasvaimet ja hematopoeettiset maligniteetit (paitsi ihosygvat)
Markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu erilaisista maligniteeteista (mm. rinta- ja keuhkosyopa ja
lymfooma, ks. kohta 4.8).

TNF-antagonisteilla tehtyjen Kkliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osissa on havaittu TNF-
antagonistia saaneilla potilailla useampia lymfoomatapauksia kuin kontrollipotilailla. Esiintyvyys oli
kuitenkin harvinaista, ja lumeldakettd saaneiden potilaiden seuranta-aika oli lyhyempi kuin TNF-
antagonistihoitoa saaneilla potilailla. Markkinoille tulon jadlkeen TNF-antagonisteja kayttéavilla
potilailla on raportoitu leukemiaa. Nivelreumapotilailla, joilla on pitk&an kestanyt, hyvin aktiivinen
tulehduksellinen sairaus, on suurentunut lymfooma- ja leukemiariski taustansa vuoksi, miké vaikeuttaa
riskinarviointia.

Tamaénhetkisten tietojen perusteella ei voida poissulkea TNF-antagonisteilla hoidettavien potilaiden
mahdollista riskia saada lymfooma, leukemia tai muu hematopoeettinen maligniteetti tai Kiinted
kasvain. Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan TNF-antagonistihoidon aloittamista potilaalle,
jolla on ollut aikaisemmin jokin maligniteetti, tai hoidon jatkamista potilaalle, jolle on kehittynyt jokin
maligniteetti.

Markkinoille tulon jalkeen TNF-antagonisteilla, kuten etanerseptilld, hoidetuilla lapsilla, nuorilla ja
nuorilla aikuisilla (korkeintaan 22-vuotiailla) on raportoitu esiintyneen maligniteetteja, joista osa oli
kuolemaan johtavia. Ndiden potilaiden TNF-hoito oli aloitettu viimeistdan 18-vuotiaana. Noin puolet
tapauksista oli lymfoomia. Muut tapaukset koostuivat monista erityyppisistad maligniteeteista, joista
osa oli harvinaisia immunosuppressioon liitettyjd maligniteetteja. Maligniteetin kehittymisen riskié
TNF-antagonisteilla hoidetuille lapsille ja nuorille ei voida poissulkea.

Ihosydvét

Melanoomaa ja ei-melanoottista ihosydpéa on raportoitu esiintyneen TNF-antagonisteilla (kuten
etanerseptilld) hoidetuilla potilailla. Markkinoille tulon jélkeen etanerseptia kayttavilla potilailla on
hyvin harvoin raportoitu esiintyneen merkelinsolukarsinoomaa. Mééréaikaisia ihotarkastuksia
suositellaan kaikille potilaille, erityisesti niille, joilla on lisd&ntynyt riski sairastua ihosydpaan.

Yhdistelemalla kontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista saatuja tuloksia ei-melanoottisten

ihosyGpatapausten todettiin lisddntyneen etanerseptilld hoidetuilla potilailla verrattuna vertailuryhmén
potilaisiin. Taméa nékyi varsinkin psoriaasia sairastavien potilaiden ryhmassa.
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Rokotteet

El&via rokotteita ei pid4 antaa samanaikaisesti Benepali-valmisteen kanssa. Tietoja eldvien rokotteiden
valityksell4 saaduista sekundaarisista infektioista etanerseptid saavilla potilailla ei ole.
Psoriaasiartriittipotilailla tehdyssa kaksoissokkoutetussa, lumelédékekontrolloidussa, satunnaistetussa
Kliinisessa tutkimuksessa 184 aikuispotilasta sai myds multivalentin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen viikolla 4. Téssa tutkimuksessa useimmat etanerseptié saaneet
psoriaasiartriittipotilaat pystyivat muodostamaan tehokkaan B-soluvasteen
pneumokokkipolysakkaridirokotteelle, mutta kokonaisuudessaan titterit olivat lievésti alhaisemmat ja
harvoilla potilailla titterit kohosivat kaksinkertaiseksi verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivat saaneet
etanerseptid. Taman tuloksen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Autovasta-ainemuodostus

Benepali-hoito voi aiheuttaa autoimmuunivasta-aineiden muodostusta (ks. kohta 4.8).

Hematologiset reaktiot

Etanerseptilld hoidetuilla potilailla on raportoitu esiintyneen harvoin pansytopeniaa seka hyvin harvoin
aplastista anemiaa, ndista jotkin kuolemaan johtaneita. Varovaisuutta on noudatettava niiden Benepali-
valmisteella hoidettavien potilaiden kohdalla, joilla on aiemmin todettu verenkuvan muutoksia.
Kaikkia potilaita ja potilaiden vanhempia/huoltajia tulee neuvoa, etté potilaan tulee hakeutua
valittomasti 1aakarin hoitoon, jos potilaalle kehittyy Benepalin kdyton aikana verenkuvan muutoksia
tai infektioita muistuttavia merkkejé ja oireita (esimerkiksi toistuvaa kuumeilua, kurkkukipua,
mustelmia, verenvuotoa, kalpeutta). . Kyseiset potilaat tulee tutkia kiireellisesti, mukaan lukien
taydellinen verenkuva; jos verenkuvan muutokset varmistuvat, Benepalin k&ytto tulee lopettaa.

Neurologiset hairiot

Etanerseptill4 hoidetuilla potilailla on raportoitu esiintyneen harvoin keskushermoston myeliinikatoa
aiheuttavia hairioita (ks. kohta 4.8). Liséksi harvoin on raportoitu esiintyneen perifeerisié
demyelinoivia polyneuropatioita (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymad, krooninen
tulehduksellinen demyelinoiva polyneuropatia, demyelinoiva polyneuropatia ja monipesakkeinen
motorinen neuropatia). Vaikka etanerseptihoitoa ei ole arvioitu multippeliskleroosipotilaille tehdyissa
Kliinisissé tutkimuksissa, muilla TNF-antagonisteilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa, joihin
osallistui multippeliskleroosipotilaita, havaittiin taudin aktivoitumista. Huolellista riski-/hy6tyarviota,
my®s neurologista arviota, suositellaan tehtdvéksi maarattdessa Benepali-valmistetta potilaille, joilla
on jo aiemmin kehittynyt tai tuore myeliinikatoa aiheuttava sairaus tai potilaille, joilla katsotaan
olevan suurentunut riski saada myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Yhdistelméhoito

Kun nivelreumapotilaille tehtiin kaksi vuotta kestéanyt kontrolloitu kliininen tutkimus, etanerseptin ja
metotreksaatin yhdistelImahoidossa ei ilmennyt odottamattomia turvallisuusldydoksia. Etanerseptin
turvallisuusprofiili annettaessa yhdessa metotreksaatin kanssa oli samankaltainen kuin annettaessa
etanerseptia ja metotreksaattia yksinaan. Pitkdaikaistutkimukset yhdistelméhoidon turvallisuudesta
ovat meneillddn. Etanerseptin turvallisuutta pitk&aikaisessa kéytdssd muiden tautiprosessia hidastavien
reumalddkkeiden (DMARD) kanssa ei ole selvitetty.

Etanerseptin kdyttod psoriaasin hoitoon yhdesséd muiden systeemisten hoitojen tai valohoitojen kanssa
ei ole tutkittu.

Munuaisen ja maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella (ks. kohta 5.2) annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on
munuaisen tai maksan vajaatoiminta. Kliiniset kokemukset naill& potilailla ovat rajalliset.
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Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Tarkkaavaisuutta on noudatettava kaytettdessa Benepali-valmistetta kongestiivisesta sydamen
vajaatoiminnasta karsivien potilaiden hoitoon. Markkinoille tulon jélkeen etanerseptid kayttavilla
potilailla on raportoitu esiintyneen kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan pahenemista. Kaikilla
potilailla ei ollut tunnistettavissa olevia taudin etenemisté jouduttavia tekijoita. Myos harvinaisia

(< 0,1 %) raportteja uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan alkamisesta on ollut, mukaan
lukien potilaat, joilla ei ollut aiemmin todettua sydan- ja verisuonitautia. Jotkut ndista potilaista ovat
olleet alle 50-vuotiaita. Kaksi suurta Kliinista tutkimusta, joilla arvioitiin etanerseptin kéytt6a
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon, keskeytettiin tutkimusten alussa tehottomuuden
takia. Néistd tutkimuksista toisessa saatu tieto viittaa mahdolliseen kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemistaipumukseen etanerseptia saaneilla potilailla.

Alkoholisteilla esiintyva hepatiitti

Vaiheen Il satunnaistetussa lumeld&kekontrolloidussa tutkimuksessa 48 sairaalahoitoa vaativaa,
keskivaikeaa tai vaikeaa hepatiittia sairastavaa alkoholistipotilasta hoidettiin joko etanerseptilla tai
lumel&ékkeelld. Etanersepti ei tehonnut ndihin potilaisiin, ja etanerseptilla hoidettujen potilaiden
kuolleisuus oli 6 kuukautta myéhemmin merkittavasti korkeampi. Téstd johtuen Benepali-valmistetta
ei pida kayttaa alkoholisteilla esiintyvan hepatiitin hoitoon. L&akarin on noudatettava varovaisuutta
kayttdessédan Benepali-valmistetta niiden alkoholistipotilaiden hoitoon, joilla on keskivaikea tai vaikea
hepatiitti.

Wegenerin granulomatoosi

Lumeldédkekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa 89 aikuispotilasta sai etanerseptia standardihoidon
lisan& (mukaan lukien syklofosfamidi tai metotreksaatti ja glukokortikoidit) keskimé&arin

25 kuukauden ajan, etanerseptia ei todettu tehokkaaksi Wegenerin granulomatoosin hoidossa.
Erityyppisten pahanlaatuisten, muiden kuin ihokasvainten insidenssi oli merkitsevésti suurempi
etanerseptihoitoa saaneilla potilailla kuin verrokkiryhméssé. Benepali-valmistetta ei suositella
Wegenerin granulomatoosin hoitoon.

Hypoglykemia diabetekseen hoitoa saavilla potilailla

Diabeteslaékitysta saavien potilaiden keskuudessa on etanerseptihoidon aloittamisen jalkeen todettu
hypoglykemiaa, joka on muutamilla potilailla vaatinut diabeteslaakityksen vahentamista.

Erityispotilasryhmét

lakkaat

Etanerseptill4 tehdyissé vaiheen 3 tutkimuksissa nivelreuma-, psoriaasiartriitti- ja
selkdrankareumapotilailla ei todettu eroja haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten tai vakavien
infektioiden esiintyvyydessa yli 65-vuotiailla etanerseptia saaneilla potilailla verrattuna nuorempiin
potilaisiin. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava hoidettaessa idkkéita potilaita, ja erityista
huomiota on kiinnitettava infektioiden esiintyvyyteen.

Pediatriset potilaat
Rokotteet
Lapsipotilaiden rokotukset on syytd mahdollisuuksien mukaan saattaa rokotussuositusten mukaisesti

ajan tasalle ennen etanerseptihoidon aloittamista (ks. Rokotteet, yll&).

Benepali sisaltda natriumia

Tamaé ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 50 mg, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.
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4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kayttd anakinran kanssa

Etanerseptilld ja anakinralla hoidetuilla aikuispotilailla havaittiin korkeampi vakavien infektioiden
esiintyvyys, kun lukuja verrattiin pelkké&a etanerseptid tai anakinraa saaneisiin potilaisiin (historiallista
tietoa).

Liséksi metotreksaattia saavilla aikuispotilailla tehdyssa lumeladkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa havaittiin tdmén liséksi, ettd etanerseptié ja anakinraa saaneilla potilailla
oli useammin vakavia infektioita (7 %) ja neutropeniaa kuin pelkalla etanerseptilla hoidetuilla
potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Etanerseptin ja anakinran yhdistelmalla ei ole havaittu olevan Kliinista
lisdetua, joten tdmén yhdistelman kayttoa ei suositella.

Samanaikainen kayttd abataseptin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin, ettd abataseptin ja etanerseptin samanaikainen kaytto lisasi
vakavien haittavaikutusten ilmaantumista. Taman yhdistelméan kaytélla ei ole havaittu olevan kliinista
lisdetua, joten sen kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kayttd sulfasalatsiinin kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa ohjeen mukaisen maéran sulfasalatsiinia saaville aikuispotilaille
lisattiin myos etanerseptilaékitys, yhdistelmaldakitystd saaneen potilasryhmén veren valkosolujen
keskiarvomaarét laskivat tilastollisesti merkitsevasti verrattuna ryhmiin, jotka saivat pelkkéa
etanerseptid tai sulfasalatsiinia. Taméan yhteisvaikutuksen Kkliinistd merkitysta ei tunneta. L&é&kérin on
noudatettava erityistd varovaisuutta harkitessaan yhdistelmahoitoa sulfasalatsiinin kanssa.

Yhteensopivuus

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia annettaessa etanerseptié glukokortikoidien,
salisylaattien (paitsi sulfasalatsiini), ei-steroidisten tulehduskipulaékkeiden (NSAIDien), analgeettien
tai metotreksaatin kanssa (ks. rokotusohjeet kohdasta 4.4).

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei ole havaittu ihmisilla, joita on hoidettu
metotreksaatilla, digoksiinilla tai varfariinilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava tehokkaan ehkéisyn kayttoa estaakseen raskaaksi
tulo Benepali-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon péattymisen jalkeen.

Raskaus

Ratilla ja kaniineilla suoritetuissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu mitd&n merkkeja
etanerseptin sikitlle tai vastasyntyneelle rotalle aiheuttamista haitoista. Etanerseptin vaikutuksia
raskauden lopputulokseen on tutkittu kahdessa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa. Yhdessa
havainnoivassa tutkimuksessa merkittdvien synnynndisten poikkeavuuksien méaaré oli suurempi
raskauksissa, joissa &iti oli altistunut etanerseptille (n = 370) ensimmaéisen raskauskolmanneksen
aikana, verrattuna raskauksiin, joissa diti ei ollut altistunut etanerseptille tai muille TNF-
antagonisteille (n = 164) (korjattu vetosuhde 2,4, 95 %:n luottamusvéli: 1,0-5,5). Nama merkittavat
synnynndiset poikkeavuudet olivat samanlaisia kuin yleisimmin normaaliviestdssé raportoidut. Mitéén
sd&nndnmukaisuutta poikkeavuuksissa ei havaittu. Tassa tutkimuksessa ei myosk&an havaittu
muutoksia spontaanien keskenmenojen, kuolleena syntymisen, ennenaikaisten synnytyksien tai
vahdisempien synnynnaisten poikkeavuuksien maarissd. Toisessa, monta maata kattaneessa
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havainnoivassa rekisteritutkimuksessa verrattiin raskaudelle haitallisten lopputulosten riskia naisilla,
joista osa oli altistunut ensimmaisten 90 raskauspéivén aikana etanerseptille (n = 425) ja osa ei-
biologisille 148kevalmisteille (n = 3497). Tassa tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynnaisten
poikkeavuuksien riskin suurenemista (vakioimaton vetosuhde [OR] = 1,22, 95 %:n luottamusvéli:
0,79-1,90; (maan, aidin sairauden, synnytyskertojen lukuméaran, aidin ién ja varhaisraskauden
aikaisen tupakoinnin suhteen) korjattu OR = 0,96, 95 %:n luottamusvaéli: 0,58-1,60). Téssa
tutkimuksessa ei mydsk&én osoitettu véhaisille synnynndisille poikkeavuuksille, ennenaikaiselle
synnytykselle, kuolleena syntymiselle tai ensimmaéisen elinvuoden aikaisille infektioille riskin
suurenemista vauvoilla, joiden &iti oli altistunut etanerseptille raskausaikana. Benepalia saa kayttaa
raskauden aikana vain, jos hoito on selvésti tarpeen.

Etanersepti lapdisee istukan ja sitd on havaittu sellaisten vauvojen seerumissa, joiden &iteja on hoidettu
etanerseptilld raskauden aikana. Taman kliinista vaikutusta ei tunneta. Vauvoilla saattaa kuitenkin olla
suurentunut infektioriski. El&vien rokotteiden antoa vauvoille ei tavallisesti suositella 16 viikkoon
aidin viimeisen Benepali-annoksen jélkeen.

Imetys

Imettaville rotille ihonalaisesti annettu etanersepti erittyi maitoon ja oli havaittavissa poikasten
seerumissa. Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot osoittavat, ettd ihmisen rintamaidossa on
havaittu pienid etanerseptipitoisuuksia. Etanerseptin kéytt6d imetyksen aikana voidaan harkita ottaen
huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Rintaruokitulle imevéiselle aiheutuva systeeminen altistus on oletettavasti vahainen, koska etanersepti
hajoaa suurelta osin maha-suolikanavassa, mutta rintaruokitulle imevaiselle aiheutuvasta systeemisesta
altistuksesta on védhan tietoja saatavissa. Sen vuoksi eldvia taudinaiheuttajia sisaltdvien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista etanerseptihoitoa saavan didin rintaruokkimalle imevéiselle voidaan

harkita 16 viikon kuluttua imetyksen lopettamisesta (tai aiemmin, jos etanerseptipitoisuus imevaisen
seerumissa on alle havaitsemisrajan).

Hedelmallisyys

Prekliinisia tietoja etanerseptin peri- ja postnataalitoksisuudesta ja etanerseptin vaikutuksesta
hedelmallisyyteen ja lisadntymiskykyyn ei ole.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Etanerseptill4 ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat injektiokohdan reaktiot (kuten kipu, turvotus, kutina,
punoitus ja verenvuoto pistoskohdassa), infektiot (kuten yladhengitystieinfektiot, keuhkoputkien
tulehdukset, rakkoinfektiot ja ihoinfektiot), pdénsarky, allergiset reaktiot, autovasta-aineiden
muodostuminen, kutina ja kuume.

Etanerseptiin on raportoitu liittyneen myos vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten
etanersepti, vaikuttavat immuunijarjestelméaéan, ja niiden kéytto saattaa vaikuttaa kehon kykyyn
puolustautua infektioita ja sydpaa vastaan. Vakavia infektioita on todettu harvemmalla kuin yhdella
etanerseptilla hoidetulla potilaalla 100:sta. Raportteihin on sisaltynyt kuolemaan johtaneita ja henkea
uhkaavia infektioita ja sepsistd. Etanerseptin kayton yhteydessa on ilmoitettu esiintyneen myos
erilaisia pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien rinta-, keuhko, iho- ja imusolmukesy6paa
(lymfoomaa).
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Vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on myds ilmoitettu esiintyneen.
lImoituksiin on sisédltynyt harvinaisina tapauksina pansytopeniaa ja hyvin harvinaisina tapauksina
aplastista anemiaa. Etanerseptin k&yton yhteydessd on havaittu harvinaisina ja hyvin harvinaisina
tapauksina sentraalisia ja periferaalisia demyelinoivia tapahtumia. Harvinaisina tapauksina on

ilmoitettu lupusta, lupukseen liittyvia tiloja ja vaskuliittia.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Seuraavassa luettelossa on esitetty kliinisissa tutkimuksissa havaitut seka markkinoille tulon jalkeen
ilmoitetut haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu elinjarjestelmakohtaisesti esiintymistiheyden mukaan (oletettavasti
reaktion saavien potilaiden maard) seuraavaa luokitusta kayttéen: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen ( > 1/1 000, < 1/100); harvinainen ( > 1/10 000, < 1/1 000);
hyvin harvinainen ( < 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden

arviointiin).
Elinjarjestelma | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, < 1/10 harvinainen >1/10 000, < 1/1 | harvinainen (koska
>1/10 >1/1 000, < 1/100 000 < 1/10 000 saatavissa
oleva tieto ei
riité
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Infektio Vakavat infektiot Tuberkuloosi, B-hepatiitin
(mukaan (mukaan lukien opportunistiset uudelleen-
lukien pneumonia, infektiot aktivoituminen,
ylempien selluliitti, (mukaan lukien listeria
hengitysteid bakteeriartriitti, invasiiviset
en infektio, sepsis ja parasiitti- | sieni-,
bronkiitti, infektiot)* prototsooi-,
kystiitti, bakteeri-,
ihoinfektio) atyyppiset
* mykobakteeri- ja
virusperdiset
infektiot ja
Legionella) *
Hyvan- ja Ei-melanoottiset Pahanlaatuinen Merkelinsolu-
pahanlaatuiset ihosyovat* (ks. melanooma (ks. karsinooma (ks.
kasvaimet kohta 4.4) kohta 4.4), kohta 4.4),
(mukaan lukien lymfooma, Kaposin
kystat ja leukemia sarkooma
polyypit)
Veri ja Trombosytopenia, | Pansytopenia* Aplastinen Hematofaginen
imukudos anemia, anemia* histiosytoosi

leukopenia,
neutropenia

(makrofagiakti
vaatio-
oireyhtyma)*
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Elinjarjestelma

Hyvin
yleinen
>1/10

Yleinen
>1/100, < 1/10

Melko
harvinainen
>1/1 000, < 1/100

Harvinainen
>1/10 000, < 1/1
000

Hyvin
harvinainen
< 1/10 000

Tuntematon
(koska
saatavissa
oleva tieto ei
riita
esiintyvyyden
arviointiin)

Immuuni-
jarjestelma

Allergiset
reaktiot (ks. lho
ja ihonalainen
kudos),
autovasta-
aineiden
muodostus*

Vaskuliitti
(mukaan lukien

ANCA-positiivinen

vaskuliittti)

Vakavat
allergiset/anafyla
ktiset reaktiot
(mukaan lukien
angioedeema,
bronkospasmi),
sarkoidoosi

Dermatomyosii
tin oireiden
paheneminen

Hermosto

Paansarky

Multippelisklero
osia muistuttava
keskushermostoo
n liittyvé
myeliinikato tai
paikalliseen
myeliinikatoon
liittyvat
tapaukset kuten
nékdhermon
tulehdus seké
transversaalinen
myeliitti (ks.
kohta 4.4),
perifeeriset
demyelinoivat
tapahtumat,
mukaan lukien
Guillain-Barrén
oireyhtyma,
krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyneuropatia,
demyelinoiva
polyneuropatia ja
monipesakkeinen
motorinen
neuropatia (ks.
kohta 4.4),
kouristus

Silmat

Uveiitti, skleriitti

Sydén

Kongestiivisen
sydéamen
vajaatoiminnan
paheneminen (ks.
kohta 4.4)

Uuden
kongestiivinen
sydédmen
vajaatoiminnan
ilmeneminen (ks.
kohta 4.4)
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Elinjarjestelma | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen >1/100, < 1/10 harvinainen >1/10 000, < 1/1 | harvinainen (koska
>1/10 >1/1 000, < 1/100 000 <1/10 000 saatavissa

oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)

Hengityselimet, Interstitiaali

rintakehd ja keuhkosairaus

valikarsina (mukaan lukien

pneumoniitti ja
keuhkofibroosi)
*

Ruoansulatus- Tulehduksellinen

elimistd suolistotauti

Maksa ja sappi Kohonneet Autoimmuuni-

maksaentsyymiarv | hepatiitti*
ot*

lho ja Kutina, ihottuma | Angioedeema, Stevens- Toksinen

ihonalainen psoriaasi (my0ds Johnsonin epidermaalinen

kudos psoriaasin oireyhtyma, nekrolyysi

puhkeaminen tai kutaaninen
paheneminen ja vaskuliitti
pustulaarinen (mukaan lukien
psoriaasi 1&hinna yliherkkyys-
kdmmenissd ja vaskuliitti),
jalkapohjissa), erythema
urtikaria, multiforme,
psoriaasin Jakalaa
kaltainen ihottuma | muistuttavat
reaktiot

Luusto, lihakset Kutaaninen

ja sidekudos lupus

erythematosus,
subakuutti
kutaaninen lupus
erythematosus,
lupuksen
kaltainen oireisto

Munuaiset ja Munuaiskerés-

virtsatiet tulehdus

Yleisoireet ja Pistoskohda | Kuume

antopaikassa n reaktiot

todettavat haitat | (mukaan
lukien
verenvuoto,
mustelma,
punoitus,
kutina, Kipu,
turvotus)*

*katso Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Satakaksikymmentéyhdekséan (129) uutta maligniteettia todettiin 4 114 nivelreumapotilaalla, joita
hoidettiin kliinisissé tutkimuksissa etanerseptilla enimmilldan noin 6 vuotta. Tahan sisaltyi myos
kaksivuotinen aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa 231 potilasta hoidettiin
etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelméalla. Naissa kliinisissa tutkimuksissa havaitut tiheydet ja
ilmaantuvuudet olivat tutkitussa potilasaineistossa odotetun kaltaiset. Yhteensa kaksi maligniteettia
raportoitiin noin kaksi vuotta kesténeissa kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui 240 etanerseptilla
hoidettua psoriaasiartriittipotilasta. Yli kaksi vuotta kestaneissé kliinisissa tutkimuksissa, joihin
osallistui 351 selkérankareumapotilasta, raportoitiin 6 maligniteettia etanerseptilla hoidetuilla
potilailla. Enimmillaén 2,5 vuotta kesténeissa avoimissa ja kaksoissokkotutkimuksissa, joissa

2 711:té laiskapsoriaasipotilasta hoidettiin etanerseptilla, todettiin 30 maligniteettia ja 43 ei-
melanoottista ihosydpatapausta.

Kliinisissé tutkimuksissa 7 416:11a etanerseptid saaneella nivelreuma-, psoriaasiartriitti-,
selkdrankareuma- ja psoriaasipotilaalla raportoitiin ilmenneen 18 lymfoomaa.

Markkinoille tulon jalkeen on myds raportoitu erilaisista maligniteeteista (mukaan lukien rinta- ja
keuhkokarsinooma seka lymfooma, ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktiot

Lumelaédkkeeseen verrattuna etanerseptihoitoa saaneilla reumaa sairastavilla potilailla oli merkitsevasti
enemman pistoskohdan reaktioita (36 % vs. 9 %). Pistoskohdan reaktioita esiintyi tavallisesti
ensimmadisen kuukauden aikana. Niiden keskimaarainen kesto oli noin 3-5 pdivaa. Suurinta osaa
pistoskohdan reaktioista ei etanerseptiryhmissa hoidettu, ja hoidetuista potilaista suurin osa sai
paikallishoitoa, kuten kortikosteroideja, tai antihistamiinia suun kautta. Lisaksi joillekin potilaille
kehittyi aiempien pistoskohtien reaktio samanaikaisesti viimeisen pistoskohdan reaktion kanssa. Namé
reaktiot olivat yleensé ohimenevié eivatka uusiutuneet hoidon kuluessa.

Laisképsoriaasipotilailla tehdyissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ensimmaisten 12 hoitoviikon aikana
noin 13,6 %:lle potilaista, joita hoidettiin etanerseptill, kehittyi pistoskohdan reaktioita, vastaavan
luvun ollessa 3,4 % lumelaékkeell& hoidetuilla potilailla.

Vakavat infektiot

Vakavien infektioiden (kuolemaan johtavien, henkeéd uhkaavien, sairaalahoitoa tai suonensiséisié
antibiootteja vaativien infektioiden) ilmaantuvuuden ei havaittu lisddantyneen
lumeldakekontrolloiduissa tutkimuksissa. Vakavia infektioita havaittiin 6,3 %:lla nivelreumapotilaista,
joita hoidettiin etanerseptilld enimmilldén 48 kuukautta. Vakaviin infektioihin kuuluivat absessi (eri
puolilla vartaloa), bakteremia, bronkiitti, bursiitti, selluliitti, kolekystiitti, ripuli, divertikuliitti,
endokardiitti (suspekti), gastroenteriitti, hepatiitti B, herpes zoster, sadrihaavauma, suutulehdus,
osteomyeliitti, otiitti, peritoniitti, keuhkokuume, pyelonefriitti, sepsis, septinen artriitti, sinuiitti,
ihotulehdus, ihon haavauma, virtsatieinfektio, vaskuliitti ja haavainfektio. Kaksi vuotta kestdneessa
aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin joko
etanerseptilla tai metotreksaatilla yksindan tai etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmélla, vakavia
infektioita esiintyi yhtd usein kaikissa hoitoryhmissd. Kuitenkaan ei voida poissulkea sita
mahdollisuutta, ettd etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmahoito voisi liittya infektioiden
lisddntyneeseen maaraan.

Infektioiden esiintyvyydessé ei havaittu eroa etanerseptilla hoidettujen ja lumel&éketta saaneiden
laiskapsoriaasipotilaiden véalillda enimmillaén 24 viikkoa kestaneissa lumel&akekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Etanerseptihoitoa saaneilla potilailla esiintyneitd vakavia infektioita olivat selluliitti,
gastroenteriitti, pneumonia, kolekystiitti, osteomyeliitti, gastriitti, appendisiitti, streptokokkifaskiitti,
myosiitti, septinen sokki, divertikuliitti ja absessi. Avoimissa ja kaksoissokkoutetuissa
psoriaasiartriittitutkimuksissa yhdella potilaalla raportoitiin vakava infektio (keuhkokuume).
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Vakavia ja kuolemaan johtavia infektioita on raportoitu etanerseptin kdytdn aikana; raportoituihin
patogeeneihin sisaltyvét bakteerit, mykobakteerit (mukaan lukien tuberkuloosi), virukset seka sienet.
Osa on ilmaantunut muutaman viikon sisélla etanerseptihoidon aloittamisesta potilaille, joilla on
nivelreuman liséksi jokin muu perussairaus (esim. diabetes, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
aiempi aktiivinen tai krooninen infektio) (ks. kohta 4.4). Benepali-hoito voi lisata kuolleisuutta niilla
potilailla, joilla on varmennettu sepsis.

Etanerseptin kdyton aikana on ilmoitettu opportunistisia infektioita, mukaan lukien invasiivisia sieni-,
parasiitti- (kuten prototsooi), virusperéisid (kuten herpes zoster), bakteeri- (myos Listeria ja
Legionella) ja atyyppisid mykobakteeri-infektioita. Useammasta kliinisesta tutkimuksesta
yhdistettyjen tulosten mukaan opportunisti-infektioiden kokonaisesiintyvyys oli 0,09 %

15 402 tutkimuspotilaan joukossa, jotka saivat etanerseptié. Altistuksen mukaan mukautettu
esiintymistiheys oli 0,06 opportunisti-infektiota 100 potilasvuotta kohden. Valmisteen markkinoille
tulon jalkeen maailmanlaajuisesti ilmenneista opportunisti-infektioista suunnilleen puolet on ollut
invasiivisia sieni-infektioita. Candida, Pneumocystis, Aspergillus ja Histoplasma ovat olleet
yleisimmin raportoitujen invasiivisten sieni-infektioiden aiheuttajia. Kuolemaan johtaneista
opportunisti-infektioista yli puolet johtui invasiivisista sieni-infektioista. Kuolemaan johtaneissa
tapauksissa suurimmalla osalla potilaista oli joko Pneumocystis-keuhkokuume, epéspesifi systeeminen
sieni-infektio tai aspergilloosi (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Aikuispotilaiden seerumindytteistd maéaritettiin autovasta-aineet useana ajankohtana. Tumavasta-
aineiden (ANA) suhteen testatuista nivelreumapotilaista uudet positiiviset tumavasta-ainetapaukset
(> 1:40) olivat yleisempié& etanerseptihoitoa saavilla potilailla (11 %) kuin lumeldéketté saavilla
potilailla (5 %). Uudet positiiviset antinatiivi-DNA-vasta-ainetapaukset olivat myds yleisempié
radioimmunoanalyysissé (15 % etanerseptiryhmadssé ja 4 % lumelédékeryhmadssd) ja Crithidia luciliae -
maarityksessa (3 % etanerseptiryhmasséa eika yhtaan lumelédakeryhmassa). Niiden etanerseptiryhmén
potilaiden osuus, joille kehittyi kardiolipiinivasta-aineita, oli niinikdan suurempi kuin
lumel&ékeryhmadssa. Pitkdaikaisen etanerseptihoidon vaikutusta autoimmuunitautien kehittymiseen ei
tiedetd.

Yksittdisid raportteja on tehty potilaista, joille kehittyi muita autovasta-aineita sellaisen lupuksen
kaltaisen oireiston tai ihottumien yhteydessa, joiden Kkliininen kuva ja biopsia vastasivat subakuuttia
kutaanista lupusta tai diskoidia lupusta. Naihin potilaisiin kuului reumatekijépositiivisia potilaita.

Pansytopenia ja aplastinen anemia
Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu esiintyneen pansytopeniaa ja aplastista anemiaa, joista osa oli
kuolemaan johtaneita (ks. kohta 4.4).

Interstitiaali keuhkosairaus

Etanerseptin kaikkia kédyttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman interstitiaali keuhkosairaus” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,06 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa Kkliinisissa tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman interstitiaali keuhkosairaus”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,47 % (esiintymistiheys melko harvinainen). Markkinoille
tulon jélkeen on raportoitu esiintyneen interstitiaalia keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniittia ja
keuhkofibroosia), joista osa oli kuolemaan johtaneita.

Samanaikainen kayttd anakinran kanssa

Tutkimuksissa, joissa aikuispotilaita hoidettiin samanaikaisesti etanerseptilla ja anakinralla, vakavien
infektioiden esiintyvyys oli suurempi yhdistelméahoidolla kuin pelkalla etanerseptihoidolla. 2 %:lle
potilaista (3/139) kehittyi neutropenia (absoluuttinen neutrofiilien maara < 1 000 / mm?3). Yhdelle
potilaalle kehittyi neutropenian yhteydessa selluliitti, joka parantui sairaalahoidon jalkeen (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Kohonneet maksaentsyymiarvot
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Etanerseptin kaikkia kayttoaiheita koskevien kontrolloitujen Kkliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen vaiheiden aikana haittatapahtuman ”kohonneet maksaentsyymiarvot”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,54 % (esiintymistiheys melko harvinainen) potilailla, jotka
saivat etanerseptia ilman samanaikaista metotreksaattiannosta. Kontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kaksoissokkoutettujen niiden vaiheiden aikana, jolloin voitiin antaa samanaikaisesti etanersepti- ja
metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman "kohonneet maksaentsyymiarvot” esiintymistiheys
(ilmaantuvuusosuus) oli 4,18 % (esiintymistiheys yleinen).

Autoimmuunihepatiitti

Etanerseptin kaikkia kéyttoaiheita koskevissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittatapahtuman ~autoimmuunihepatiitti” esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,02 %
(esiintymistiheys harvinainen) potilailla, jotka saivat etanerseptia ilman samanaikaista
metotreksaattiannosta. Niissd kontrolloiduissa Kkliinisissa tutkimuksissa, joissa voitiin antaa
samanaikaisesti etanersepti- ja metotreksaattihoitoa, haittatapahtuman ”autoimmuunihepatiitti”
esiintymistiheys (ilmaantuvuusosuus) oli 0,24 % (esiintymistiheys melko harvinainen).

Pediatriset potilaat

Haittavaikutukset juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsilla

Yleisesti juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla lapsipotilailla haittatapahtumat olivat yhta
yleisia ja samantyyppisia kuin aikuisilla. Seuraavassa kasitelladn eroavuuksia aikuisilla havaittuihin
haittoihin ndhden sek& muita erityispiirteita.

Kliinisissé tutkimuksissa juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla (2-18-vuotiaat)
esiintyneet infektiot olivat yleensa lievi tai keskivaikeita ja samantyyppisia kuin avohoidossa olevilla
lapsipotilailla yleensd. Vakavina haittavaikutuksina todettiin mm. vesirokkoa, johon liittyi aseptisen
meningiitin merkkeja ja oireita, jotka hévisivat ilman jalkitauteja (ks. my6s kohta 4.4), appendisiittia,
gastroenteriittia, masennusta/persoonallisuushairiditd, ihohaavaumia, esofagiittia/gastriittia, A-ryhman
streptokokin aiheuttamaa septistd shokkia, tyypin | diabetes mellitusta, pehmytkudosinfektioita seka
postoperatiivisia haavainfektioita.

Erddssa tutkimuksessa 43:11a 69:sté (62 %) juveniilia idiopaattista artriittia sairastavasta lapsesta (4-17
- vuotiaita) esiintyi infektio kolmen kuukauden etanerseptihoidon aikana (osa 1, avoin tutkimus).
Infektioiden esiintymistiheys ja vakavuusaste olivat samanlaisia 58 potilaalla, jotka olivat mukana
12 kuukautta kestaneessa avoimessa jatkotutkimuksessa. Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla
lapsipotilailla esiintyneet haittavaikutukset olivat tyypiltdén ja esiintyvyydeltddn samankaltaiset kuin
etanerseptitutkimuksiin osallistuneilla, nivelreumaa sairastavilla aikuispotilailla. Useimmat
haittavaikutuksista olivat lievid. Kolmen kuukauden etanerseptihoidon aikana 69:114 juveniilia
idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella esiintyi yleisesmmin useita haittavaikutuksia kuin 349:11&
nivelreumaa sairastavalla aikuispotilaalla. Naita haittavaikutuksia olivat mm. paénsarky (19 %
potilaista, 1,7 tapahtumaa potilasvuotta kohti), pahoinvointi (9 %, 1 tapahtuma potilasvuotta kohti),
mahakipu (19 %, 0,74 tapahtumaa potilasvuotta kohti) ja oksentelu (13 %, 0,74 tapahtumaa
potilasvuotta kohti).

Juveniilia idiopaattista artriittia koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin nelja
makrofagiaktivaatio-oireyhtymatapausta.

Haittavaikutukset laiskapsoriaasia sairastavilla lapsilla

Haittavaikutukset ovat samantyyppisia ldiskapsoriaasia sairastavilla lapsilla kuin aikaisemmissa
tutkimuksissa laiské&psoriaasia sairastavilla aikuisilla. T&mé todettiin 48 viikon tutkimuksessa, johon
osallistui 211 laisk&psoriaasia sairastavaa 4-17-vuotiaita lasta ja nuorta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
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liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei todettu kliinisissé tutkimuksissa nivelreumapotilailla. Suurin arvioitu
annostaso on ollut laskimoon annettu kyllastysannos 32 mg/m? ja sitd seuraava ihonalaisesti annettu
16 mg/m? kahdesti viikossa. Yksi nivelreumapotilas pisti vahingossa itse virheellisesti 62 mg
etanerseptia ihonalaisesti kahdesti viikossa 3 viikon ajan ilman, ettd haittavaikutuksia ilmeni.
Etanerseptille ei tunneta vastalaaketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, tuumorinekroositekija alfan (TNF-«) estéjat,
ATC-koodi: LO4AB01

Benepali on ns. biosimilaari laédkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Tuumorinekroositekija (TNF) on dominoiva sytokiini nivelreuman tulehdusprosessissa. Kohonneita
TNF-tasoja esiintyy my6s psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden nivelkalvoilla ja psoriaasiléiskissa
sekd selkérankareumapotilaiden seerumissa ja synoviaalikudoksessa. Laisk&psoriaasissa tulehdusta
aiheuttavien solujen, mukaan lukien T-solujen, aiheuttama infiltraatio johtaa psoriaasialueilla
suurentuneisiin TNF-tasoihin terveiden ihoalueiden tasoihin verrattuna. Etanersepti estaa kilpailevasti
TNF:n sitoutumista solun pintareseptoreihin ja estdd siten TNF:n biologista aktiivisuutta. TNF ja
lymfotoksiini ovat proinflammatorisia sytokiineja, jotka sitoutuvat kahteen erilliseen solun
pintareseptoriin: 55 kilodaltonin (p55) ja 75 kilodaltonin (p75) tuumorinekroositekijareseptoreihin
(TNFR). Molemmat TNF-reseptorit esiintyvat luontaisesti solukalvoon sitoutuneina ja liukoisina
muotoina. Liukoisten TNF-reseptorien oletetaan saatelevan TNF:n biologista aktiivisuutta.

TNF ja lymfotoksiini esiintyvét 1dhinnd homotrimeereind, ja niiden biologinen aktiivisuus riippuu
solun pinta-TNFR-ristedmisestd. Dimeeriset liukoiset reseptorit, kuten etanersepti, hakeutuvat
voimakkaammin TNF:4an kuin monomeeriset reseptorit ja ovat huomattavasti potentimpia kilpailevia
TNF:n solureseptoreihin sitoutumisen estdjia. Lisaksi immunoglobuliinin Fc-osan kayttd
fuusioelementtind dimeerisen reseptorin rakentamisessa merkitsee pitempaa puoliintumisaikaa.

Vaikutusmekanismi

Nivelreumassa ja selk&rankareumassa nivelissa ja laiské&psoriaasin ihopatologiassa tapahtuvat
muutokset valittyvat paljolti TNF:n saatelemén proinflammatoristen molekyylien verkoston kautta.
Etanerseptin vaikutusmekanismin ajatellaan perustuvan siihen, etté se estéa kilpailevasti TNF:n
sitoutumisen solun pinnan TNF-reseptoriin, mik& puolestaan estdd TNF-vélitteisid soluvasteita
tekemalla TNF:n biologisesti inaktiiviseksi. Etanersepti voi myds moduloida muiden TNF:n
indusoimien tai sdatelemien samaan signaalinvalitysketjuun kuuluvien molekyylien (esim. sytokiinit,
adheesiomolekyylit tai proteinaasit) sdatelemié biologisia vasteita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Téassé osassa esitetddn tuloksia neljastd satunnaistetusta kontrolloidusta aikuispotilailla tehdysta
nivelreumatutkimuksesta, yhdesta aikuispotilailla tehdysté psoriaasiartriittitutkimuksesta, yhdesta
aikuispotilailla tehdysta selkarankareumatutkimuksesta, kahdesta aikuispotilailla tehdysté aksiaalisen
spondylartriitin (ilman radiografista ndyttoa selkérankareumasta) tutkimuksesta ja neljasta
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aikuispotilailla tehdysta laiskapsoriaasitutkimuksesta, kolmesta juveniilin idiopaattisen artriitin
tutkimuksesta ja yhdesta lapsipotilailla tehdysta laisk&psoriaasitutkimuksesta.

Aikuiset nivelreumapotilaat

Etanerseptin teho arvioitiin satunnaistetussa lumelaéke-kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa.
Tutkimuksessa arvioitiin 234 aikuista potilasta, joilla oli aktiivinen nivelreuma ja joilla vahint&an yksi
mutta enintdan neljd antireumaattista ladkettd (DMARD) ei ollut tehonnut. Potilaat saivat 10 mg tai
25 mg etanerseptia tai lumelaaketta ihonalaisesti kahdesti viikossa 6 kuukauden ajan. Taman
kontrolloidun tutkimuksen tulokset ilmaistiin prosentuaalisena nivelreuman lievittymisena kayttaen
ACR-vastekriteereja (American College of Rheumatology).

ACR 20 ja ACR 50 -vasteet olivat suuremmat etanerseptihoitoa saaneilla potilailla 3 ja 6 kuukauden
kohdalla (ACR 20: etanersepti 62 % ja 59 %, lumeladke 23 % ja 11 % vastaavasti 3 ja 6 kuukauden
kohdalla; ACR 50: etanersepti 41 % ja 40 %, lumeldédke 8 % ja 5 % vastaavasti 3 ja 6 kuukauden
kohdalla; p < 0,01 etanersepti vs lumel&éke kaikkina tutkittuina ajankohtina sekd ACR 20 ettd ACR 50
-vasteiden osalta).

Noin 15 % etanerseptid saaneista koehenkil6ista saavutti ACR 70 -vasteen 3 ja 6 kuukauden kohdalla,
kun vastaava luku lumelddkeryhmassa oli alle 5 %. Etanerseptihoitoa saaneilla potilailla kliininen
vaste ilmeni yleensa 1-2 viikon kuluttua, ja lahes aina 3 kuukauden sisalld, hoidon aloittamisesta.
Annosvaste todettiin: 10 mg:n annoksella saatu vaste sijoittui lumelaakkeella ja 25 mg:n annoksella
saadun vasteen valiin. Etanersepti oli merkitsevasti parempi kuin lumeldéke kaikkien ACR-kriteerien
perusteella, mutta myds ACR-kriteereihin kuulumattomien nivelreuman aktiivisuutta arvioivien
mittareiden, kuten aamujaykkyyden, perusteella. Toimintakykyindeksi (HAQ), johon sisaltyivéat
toimintakyvyn heikkeneminen, vitaalisuus, psyykkinen terveys, yleinen terveydentila ja nivelreumaan
liittyvat terveydentilan alakohdat, maéritettiin 3 kuukauden vélein tutkimuksen aikana. Kaikkien
toimintakykyindeksin alakohtien tulokset paranivat etanerseptilla saaneilla potilailla vertailupotilaisiin
néhden 3 ja 6 kuukauden kohdalla.

Etanerseptihoidon lopettamisen jalkeen nivelreuman oireet palautuivat yleensé kuukaudessa.
Avoimista tutkimuksista saatujen tulosten mukaan etanerseptihoidon aloittaminen uudelleen
korkeintaan 24 kuukauden tauon jalkeen tuotti potilaille yhtd vahvan vasteen kuin ilman taukoja
annettu etanerseptihoito. Pitkékestoisesti pysyvia vasteita on havaittu aina 10 vuoteen asti avoimissa
jatkohoitotutkimuksissa, joissa potilaat saivat etanerseptilla tauotta.

Etanerseptin tehoa verrattiin metotreksaatin tehoon satunnaistetussa, aktiivisella vertailuvalmisteella
kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa ensisijaisena paatetapahtumana oli sokkoutettu réntgenologinen
arviointi. Tutkimuksessa arvioitiin 632 aikuispotilasta, joilla oli aktiivinen nivelreuma (< 3 vuotta
kestényt) ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet metotreksaattihoitoa. Etanerseptid annosteltiin joko

10 mg tai 25 mg ihonalaisesti kahdesti viikossa 24 kuukauden ajan. Metotreksaatin viikkoannoksia
nostettiin kahdeksan ensimmaisen tutkimusviikon aikana asteittain 7,5 mg:sta korkeintaan 20 mg:aan,
ja hoitoa jatkettiin 24 kuukautta. Kliininen paraneminen, mukaan lukien vaikutuksen alkaminen

2 viikon sisalla, 25 mg etanerseptié saaneilla potilailla oli samankaltaista kuin aiemmissa
tutkimuksissa ja se sdilyi 24 kuukauden ajan. Laht6tilanteessa potilaiden toimintakyky oli kohtalaisesti
heikentynyt; HAQ-arvojen keskiarvon ollessa 1,4-1,5. Etanerseptihoito 25 mg:n annoksella sai aikaan
merkittdvaa paranemista 12 kuukauden kohdalla, jolloin 44 % potilaista saavutti normaalia
toimintakykya kuvaavan HAQ-arvon ( < 0,5). Tdma saavutettu hyoty sdilyi edelleen tutkimuksen
toisena vuonna.

Tassa tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenologisesti ja ilmaistiin Sharpin
luokittelun (Total Sharp Score, TSS) seké sen osien (eroosioaste ja nivelraonkaventuminen, JSN)
muutoksina. Késien/ranteiden ja jalkojen rontgenkuvat katsottiin tutkimuksen alussa ja 6, 12 ja
24 kuukauden kohdalla. 10 mg:n etanerseptiannoksella oli sédénnénmukaisesti heikompi vaikutus
rakenteellisiin vaurioihin kuin 25 mg:n etanerseptiannoksella. 12 ja 24 kuukauden kohdalla etanersepti
25 mg oli merkitsevasti metotreksaattia tehokkaampi eroosioasteella mitattuna. Erot TSS- ja JNS-
tuloksissa eivat olleet tilastollisesti merkitsevia metotreksaatin ja etanersepti 25 mg:n valilla.
Tutkimuksen tulokset on esitettyalla olevassa kuvaajassa.
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Rontgenologinen progressio: etanerseptin ja metotreksaatin vertailu potilailla, joilla nivelreuma
kestanyt < 3 vuotta
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Toisessa aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa, satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
arvioitiin Kkliinisté tehoa, turvallisuutta ja rontgenologista progressiota nivelreumapotilailla, joita
hoidettiin vain etanerseptilld (25 mg kahdesti viikossa), vain metotreksaatilla (7,5-20 mg viikossa,
mediaaniannos 20 mg) tai etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelméhoidolla (1adkkeet aloitettiin yht&
aikaa). Eri hoitoja verrattiin 682 aikuispotilaalla, joilla oli ollut aktiivinen nivelreuma 6 kk:n —

20 vuoden ajan (mediaaniaika 5 vuotta) ja joille ei kehittynyt tyydyttavaa vastetta vahintdan 1
antireumaattiseen ladkkeeseen (DMARD), joka ei ollut metotreksaatti.

Etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelméall& hoidettujen potilaiden ACR 20-, ACR 50- ja ACR 70 -
vasteet sekd DAS- ja HAQ-arvot olivat parantuneet 24 ja 52 viikon kohdalla verrattuna potilaisiin,
jotka kuuluivat jompaankumpaan yhta hoitoa saaneeseen ryhméaan (tulokset on esitetty alla olevassa
taulukossa). Etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmalla saavutettiin 24 kuukauden jalkeen
merkittdvaa hyotya verrattuna etanerseptin tai metotreksaatin kayttoon yksinaan.

Kliininen teho tulokset 12 kuukauden kohdalla: etanersepti vs. metotreksaatti vs. etanerseptin ja
metotreksaatin yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen

. . Etanersepti +
Paatetapahtuma Z\r/]le:toztzrg? saattl (Er;tingggsptl metotreksaatti
(n=231)
ACR- ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" ®
vasteet? ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %" ®
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %" ®
DAS (PistemaaraP)Lahtotasoarvo | 5,5 5,7 5,5
(PistemaardP) Viikko 52 3,0 3,0 2,3h°
Remissio® 14 % 18 % 37 %"
HAQ Lahtotasoarvo 1,7 1,7 1,8
Viikko 52 11 1,0 0,8"°

2 Niiden potilaiden, jotka eivét olleet tutkimuksessa mukana 12 kuukautta kestdneen seurannan
loppuun asti, katsottiin jadneen ilman hoitovastetta.

® DAS-arvot ovat keskiarvoja.

¢ Remissioksi madritelty: DAS < 1,6.

Parittainen vertailu, p-arvot: T = p < 0,05 vertailussa etanersepti + metotreksaatti vs metotreksaatti ja
® = p < 0,05 vertailussa etanersepti + metotreksaatti vs etanersepti.
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Taudin rdéntgenologinen progressio oli 12 kuukauden kohdalla merkitsevasti vahdisempéa
etanerseptiryhmassa kuin metotreksaattiryhmassd, kun taas yhdistelméhoito oli merkitsevésti parempi
kuin kumpikaan hoito yksin&én réntgenologisen progression hidastamisessa (katso alla oleva kuva).

Rontgenologinen progressio: etanersepti vs metotreksaatti vs etanerseptin ja metotreksaatin

yhdistelma potilailla, jotka sairastaneet nivelreumaa 6 kuukaudesta 20 vuoteen (12 kuukauden
tulokset)
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Parittainen vertailu, p-arvot: * = p < 0,05 vertailussa etanersepti vs metotreksaatti, T = p < 0,05
vertailussa etanersepti + metotreksaatti vs metotreksaatti ja @ = p < 0,05 vertailussa etanersepti +
metotreksaatti vs etanersepti.

Myos 24 kuukautta jatkuneen hoidon jalkeen etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmalla saavutettiin
merkittdvaa hyotya verrattuna etanerseptin tai metotreksaatin kayttdon yksinaan. Samoin etanersepti-
monoterapialla saavutettiin merkittdvad hyotya verrattuna metotreksaatin kayttoon yksindan myos 24
kuukauden jalkeen.

Analyysissd, jossa katsottiin kaikkien tutkimuksessa misté tahansa syysta keskeyttaneiden potilaiden
taudin edenneen, niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt (TSS-muutos < 0,5)

24 kuukauden hoidon aikana, oli etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla
korkeampi (62 %) kuin etanerseptia yksindan (50 %) tai metotreksaattia yksindaan (36 %; p < 0,05)
saaneilla potilailla. Ero pelkélla etanerseptillé tai pelkalld metotreksaatilla hoidettujen potilaiden
vélilla oli myos merkittdvé (p < 0,05). Koko 24 kuukauden ajan tutkimuksessa mukana olleista
potilaista 78 %:lla etanerseptia ja metotreksaattia, 70 %:lla etanerseptia yksindan ja 61 %:lla
metotreksaattia yksindan saaneista potilaista tauti ei ollut edennyt.

Etanersepti-hoidon 50 mg (kaksi 25 mg:n ihonalaista injektiota) kerran viikossa tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin lumelaakekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 420 potilaalla, joilla oli aktiivinen
nivelreuma. Tassa tutkimuksessa 53 potilaalle annettiin lumel&ékettd, 214 potilaalle 50 mg
etanerseptia kerran viikossa ja 153 potilaalle 25 mg etanerseptid kahdesti viikossa. Teho- ja
turvallisuusprofiilit nivelreuman merkkien ja oireiden hoidossa olivat 8 viikon kohdalla molemmissa
etanersepti-hoitohaaroissa keskendén vertailukelpoiset. Tutkimustulokset eivat kuitenkaan olleet

16 viikon kohdalla vertailukelpoisia (ei-inferiorinen) ndiden kahden hoitohaaran vélilld. Yhden

50 mg/ml etanersepti-injektion todettiin olevan biologisesti samanarvoinen kuin annettaessa
samanaikaisesti kaksi 25 mg/ml injektiota.
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Aikuiset psoriaasiartriittipotilaat

Etanerseptin tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumelaékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa,
johon osallistui 205 psoriaasiartriitti-potilasta. Potilaat olivat idltd&dn 18—70-vuotiaita, ja heill4 oli
aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta niveltd ja > 3 aristavaa niveltd) vahintdan yhtené
seuraavista muodoista: (1) DIP-artriitti; (2) polyartriitti (ei reumakyhmyjé, potilaalla myds psoriaasi);
(3) mutiloiva artriitti; (4) epdsymmetrinen psoriaasiartriitti; tai (5) spondylartropatia. Potilailla oli
liséksi laisképsoriaasi, ldiskét lapimitaltaan > 2 cm.

Potilaita oli aiemmin hoidettu tulehduskipuladkkeilla (NSAID, 86 %), antireumaattisilla laakkeill&
(DMARD, 80 %) ja kortikosteroideilla (24 %). Samanaikaista metotreksaattilaakitysta

(stabiili > 2 kuukautta) voitiin jatkaa vakiintuneella annoksella < 25 mg metotreksaattia/viikko.
Etanersepti 25 mg (annos perustuu nivelreumapotilailla tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai
lumelédéke annosteltiin ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.
Kaksoissokkotutkimuksen paatyttya potilaalla oli mahdollisuus siirtya avoimeen, pitkaaikaiseen,

2 vuotta kestavaan jatkotutkimukseen.

Kliiniset vasteet ilmaistiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, jotka saavuttivat ACR 20-,
ACR 50- ja ACR 70 -vasteen, sekd prosentuaalisena psoriaasiartriitin lievittymisena kayttdaen PSARC-
vastekriteereja (Psoriatic Arthritis Response Criteria). Tulokset on keratty alla olevaan taulukkoon.

Psoriaasiartriittipotilaiden vasteet lumeladkekontrolloidussa tutkimuksessa

Prosenttia potilaista
Psoriaasiartriittivaste Lumelééake Etanersepti®
n=104 n=101
ACR 20 Kuukausi 3 15 59°
Kuukausi 6 13 50°
ACR 50 Kuukausi 3 4 38°
Kuukausi 6 4 37°
ACR 70 Kuukausi 3 0 11°
Kuukausi 6 1 o
PsARC Kuukausi 3 31 72°
Kuukausi 6 23 70°

2 25 mg etanerseptid ihonalaisesti kahdesti viikossa
®p < 0,001, etanersepti vs lumeldake
®p < 0,01, etanersepti vs lumeléake

Etanerseptié saaneiden psoriaasiartriittipotilaiden kliininen vaste oli ilmeinen ensimmadisen kaynnin
(4 viikkoa) yhteydessa, ja se sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Etanersepti oli merkittavasti
lumel&ékettd parempi kaikilla taudin aktiivisuutta maarittavilla mittareilla tarkasteltuna (p < 0,001) ja
vasteet olivat samanlaiset sekd samanaikaisen metotreksaattihoidon kanssa ettd ilman sita.
Psoriaasiartriittipotilaiden eldménlaatua arvioitiin jokaisena seuranta-ajankohtana
toimintakykyarviokyselyn (HAQ) toimintakykyindeksin avulla. Toimintakykyindeksin arvo oli
merkittavésti parantunut etanerseptilld hoidetuilla psoriaasiartriittipotilailla kaikkina ajankohtina
suhteessa lumelddkeryhmaén (p < 0,001).

Psoriaasiartriittitutkimuksessa arvioitiin rontgenologisia muutoksia késissa ja ranteissa tutkimuksen
alussa sekd 6, 12 ja 24 kuukauden kuluttua. Modifioitu TSS 12 kuukauden kohdalla on esitetty alla
olevassa taulukossa. Analyysissd, jossa tutkimuksen mista tahansa syysté keskeyttaneiden potilaiden
taudin katsottiin edenneen, niiden potilaiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt (TSS muutos < 0,5)
12 kuukauden kohdalla, oli suurempi etanerseptiryhmassé verrattuna lumelaakeryhméan (73 % vs
47 %, p < 0,001). Etanerseptin teho séilyi rontgenologisesti arvioituna potilailla, joiden hoitoa
jatkettiin 2 vuoden ajan. Perifeeristen nivelien vaurioitumisen hidastuminen todettiin potilailla, joilla
oli taudin symmetrinen, useita nivelia sairastuttava muoto.
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Vuosittainen muutos (SE) lahtdtilanteeseen verrattuna ”Total Sharp Score” -lukuna

Aika Lumelsake (n = 104) (Enta:”fgsl‘;pt'
Kuukausi 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?
SE = standard error, keskivirhe
2p =0,0001

Kaksoissokkovaiheen aikana etanerseptihoito paransi fyysistd toimintakyky4, ja tdmé& hyoty sdilyi
pidemmén, yhteensa 2 vuotta kesténeen, altistumisen ajan. Tutkittujen potilaiden véhdisen maaran
vuoksi etanerseptin tehosta ei ole tarpeeksi nayttéa potilailla, jotka sairastavat
selkdrankareumatyyppista tai mutiloiva artriitti -tyyppisté psoriaasiartriittia.

Psoriaasiartriittipotilailla ei ole tehty tutkimusta, jossa olisi kaytetty annostelua 50 mg kerran viikossa.
Naytto kerran viikossa -annostelun tehosta t&ssa potilasryhméssa perustuvat selkarankareumapotilailla
tehdyisté tutkimuksista saatuun tietoon.

Aikuiset selkarankareumapotilaat

Etanerseptin tehoa selkdarankareuman hoidossa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa verrattiin etanersepti 25 mg:n kahdesti viikossa -annostelua
lumeld&kkeeseen. Tutkimuksiin osallistui 401 potilasta. Naista potilaista 203 hoidettiin etanerseptilla.
Kolmesta tutkimuksesta laajimpaan (n = 277) osallistuneet potilaat olivat idltddn 18—70-vuotiaita, ja he
sairastivat aktiivista selkdrankareumaa, joka maériteltiin VAS-kipumittarin asteikolla arvoksi

> 30 mitattaessa keskiméaaraistd aamujaykkyyden kestoa ja voimakkuutta. Tdman lisdksi potilaalla piti
olla > 30 VAS-asteikon pistettd vahintddn kahdessa seuraavista kolmesta parametrista: potilaan
kokonaisarvio omasta tilastaan; yollisen selkakivun ja yleisen selkakivun VAS-keskiarvo;
kymmenestd Bath Ankylosing Spondylits Functional Index (BASFI) -toimintakykyindeksin
kysymyksesta saatu keskiarvo. Potilaiden antireumaattista l&ékitystd (DMAR), tulehduskipuldakitysta
(NSAID) tai kortikosteroidiladkitysta voitiin jatkaa muuttumattomilla annoksilla. Tutkimukseen ei
otettu mukaan potilaita, joiden selkéranka oli taysin jaykistynyt. Etanersepti 25 mg (annos perustuu
nivelreumapotilailla tehtyihin annos-vastetutkimuksiin) tai lumelddke annosteltiin 138 potilaalle
ihonalaisesti kahdesti viikossa kuuden kuukauden ajan.

Tehon primaarimittarina (ASAS 20) pidettiin > 20 %:n paranemaa vahintdin kolmessa neljésta
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) -kriteeristd (potilaan kokonaisarvio, selkakipu, BASFI
ja tulehdus) ja sitd, ettd neljannessé kriteerissa ei tapahtunut huononemista. ASAS 50- ja 70-vasteissa
kéytettiin vastaavia kriteereja:

ASAS 50 -vasteessa vahintdan 50 % parantuminen tai ASAS 70 -vasteessa vahintaan 70 %
parantuminen.

Lumeldakkeeseen verrattuna etanerseptihoidolla saavutettiin merkitsevasti enemmén parantumista

ASAS 20-, ASAS 50- ja ASAS 70 -vasteissa niinkin varhaisessa vaiheessa kuin 2 viikon kuluttua
hoidon aloituksesta.
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Selkarankareumaa sairastavien potilaiden vasteet plasebokontrolloidussa tutkimuksessa

Prosenttia potilaista
.. Lumeldéke Etanersepti

Selkarankareumavaste n =139 =138
ASAS 20

2 viikkoa 22 462

3 kuukautta 27 60?2

6 kuukautta 23 58?
ASAS 50

2 viikkoa 7 242

3 kuukautta 13 45?

6 kuukautta 10 422
ASAS 70

2 viikkoa 2 12°

3 kuukautta 7 29P

6 kuukautta 5 28°

2p < 0,001, etanersepti vs lumelddke
®p = 0,002, etanersepti vs lumeldake

Osalla etanerseptié saaneista selkdrankareumapotilaista kliininen vaste oli todettavissa ensimmaisen
ké&ynnin aikana (2 viikkoa), ja vaste sdilyi koko 6 kuukauden hoidon ajan. Vasteet olivat potilailla
samanlaiset riippumatta siitd, k&ytettiinko laht6tilanteessa muuta samanaikaista laakitysta.

Samanlaiset tulokset saatiin kahdesta pienemmaésté selkarankareumatutkimuksesta.

Neljannessa tutkimuksessa arvioitiin kerran viikossa (kahtena ihonalaisena 25 mg:n injektiona)
annetun 50 mg:n etanerseptiannoksen turvallisuutta ja tehoa verrattuna kahdesti viikossa annettuun
25 mg:n etanerseptiannokseen. Tahan kaksoissokkoutettuun, lumeld&kekontrolloituun tutkimukseen
osallistui 356 selkdrankareumapotilasta. Kerran viikossa annetun 50 mg:n etanerseptihoidon
turvallisuus- ja tehoprofiilit olivat samanlaiset kuin kahdesti viikossa annetulla 25 mg:n etanerseptilla.

Aikuispotilaat, joilla on aksiaalinen spondylartriitti ilman radiografista nayttoa selkarankareumasta

Tutkimus 1

Etanerseptin tehoa potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia ilman radiografista
nayttod selkarankareumasta (nr-AxSpa), arvioitiin satunnaistetussa 12 viikon
lumel&ékekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Tutkimuksessa seurattiin 215 aikuispotilasta
(modifioitu hoitoaikeen mukainen eli intent-to-treat-populaatio), jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista ndyttod selkérankareumasta ja jotka olivat idltdédn 18-49-vuotiaita.
Heidat maériteltiin potilaiksi, jotka tayttivat ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat
luokittelukriteerit mutteivat selkarankareumaa koskevia modifioituja New York-kriteerejé. Potilailla
tuli myds olla riittdmé&ton vaste tai huono sietokyky kahdelle tai useammalle tulehduskipuladdkkeelle
(NSAID). Kaksoissokkojakson aikana potilaat saivat etanerseptid 50 mg viikossa tai lumelaaketté

12 viikon ajan. Tehon primaarimittarina (ASAS 40) pidettiin 40 %:n paranemaa véhintd&n kolmessa
neljasta ASAS-kriteerista ja sitd, ettd neljannessa kriteerissa ei tapahtunut huononemista.
Kaksoissokkojaksoa seurasi avoin jakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat etanerseptia 50 mg
viikossa jopa 92 liséviikon ajan. Risti-suoliluunivelen ja selkarangan magneettikuvaus suoritettiin,
jotta voitaisiin arvioida tulehdusta lahtétilanteessa ja viikolla 12 ja 104.

Lumeldédkehoitoon verrattuna etanerseptihoidolla saavutettiin tilastollisesti merkitsevésti suuremmat
ASAS 40-, ASAS 20- ja ASAS 5/6 -vasteet. Myos osittaisen ASAS-remission ja BASDAI 50 -arvon
saavutti merkittavasti suurempi osa ndista potilaista. Viikon 12 tulokset on esitetty seuraavassa
taulukossa.
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Tehovaste lumeldakekontrolloidussa nr-AxSpa-tutkimuksessa (aksiaalinen spondylartriitti ilman
radiografista nayttda selkarankareumasta): paatetapahtuman saavuttaneiden potilaiden
prosenttiosuus

Kaksoissokkoutetut kliiniset vasteet Lumelaéaken = 106-109* Etanersepti
viikolla 12 n = 103-105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS osittainen remissio 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8

*Jotkut potilaat eivat antaneet taydellisia tietoja kaikista p&atetapahtumista.
**ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

3 p<0,001, ”: < 0,01 ja% <0,05; p-arvot etanerseptia ja lumeldaketta verrattaessa.

Etanerseptié saavilla potilailla havaittiin viikolla 12 tilastollisesti merkitsevaa paranemista
magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen SPARCC-pisteméaérassa

(SPARCC = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Vakioitu keskimé&rdinen muutos
lahtotilanteesta oli 3,8 etanerseptilla hoidetuilla potilailla (n = 95) ja 0,8 lumelaékkeelld hoidetuilla
potilailla (n = 105) (p < 0,001). Viikolla 104 kaikilla etanerseptill& hoidetuilla potilailla
keskimé&drédinen muutos lahtttilanteesta oli magneettikuvauksella mitatussa risti-suoliluunivelen
SPARCC-pistemdarassé 4,64 (n = 153) ja selkdrangan SPARCC-pistem&arassa 1,40 (n = 154).

Muutos lahtotilanteesta viikolle 12 oli tilastollisesti merkitsevasti parempi etanerseptilla kuin
lumeldakkeelld suurimmassa osassa terveyteen liittyvista elamanlaatuarvioinneista ja fyysisen
toimintakyvyn arvioinneista, mukaan lukien BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index),
EuroQol 5D -kokonaisindeksi ja SF-36-mittarin fyysisen toimintakyvyn komponentti.

Etanerseptié saaneiden nr-AxSpa-potilaiden kliininen vaste oli havaittavissa ensimmaisen kdynnin
aikana (viikon 2 kohdalla), ja vaste séilyi 2 hoitovuoden ajan. Terveyteen liittyvan eldménlaadun ja
fyysisen toimintakyvyn paraneminen séilyivat myds koko kahden hoitovuoden ajan. Mitddn uusia
turvallisuusloydoksia ei ilmennyt 2 vuoden aikana. Viikolla 104 selkdrangan réntgentutkimuksessa
8 potilasta olivat edenneet mukaillun New Yorkin radiologisen luokittelun mukaan pistemé&éarissa
bilateraaliseen luokkaan 2, mika viittaa aksiaaliseen spondylartriittiin.

Tutkimus 2

Etanerseptihoidon lopettamista ja jatkamista potilailla, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista
spondylartriittia ilman radiografista nayttod selkarankareumasta (nr-AxSpa) ja joiden vaste oli
riittamaton (inaktiivinen tauti, joka oli méaritelty sairauden aktiivisuutta C-reaktiivisen proteiinin
perusteella kuvaavina ASDAS-CRP-pisteinad [Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) C-reactive protein (CRP)] alle 1,3), arvioitiin avoimessa, faasin 4, kolmen jakson
monikeskustutkimuksessa 24 hoitoviikon jéalkeen.

Tutkimuksessa oli mukana 209 aikuispotilasta, jotka sairastivat aktiivista aksiaalista spondylartriittia
ilman radiografista ndyttoa selk&rankareumasta (ika 18-49 vuotta). Heidat maériteltiin potilaiksi, jotka
tayttivat ASAS:n aksiaalista spondylartriittia koskevat luokittelukriteerit (mutteivét selkérankareumaa
koskevia modifioituja New Yorkin kriteereja), joilla oli magneettikuvausldydoksia
(magneettikuvauksessa aktiivinen tulehdus, joka viittaa voimakkaasti spondylartriittiin liittyvéaéan
sakroiliittiin) ja/tai positiivinen hsCRP (joksi méaaritelty herkén C-reaktiivisen proteiinin [hsCRP]
pitoisuus > 3 mg/l) seka aktiivisia oireita, joiksi maariteltiin seulontakéynnilla ASDAS CRP -pisteet
vahintdan 2,1. Ndmaé potilaat saivat ensimmaisessé jaksossa 24 viikon ajan avointa etanerseptihoitoa
50 mg:n annoksina viikoittain seké vakaata perusladkitysta tulehduskipuléékkeilla optimaalisesti
siedettyné tulehdusta hillitsevéna annostuksena. Potilailla piti olla my®s riittdmatdn vaste kahteen tai
useampaan tulehduskipuléékkeeseen tai he eivat sietdneet naita. Viikon 24 aikapisteessa

119 (57 %) potilaalla oli inaktiivinen sairaus, joten he jatkoivat toiseen jaksoon, joka oli 40 viikkoa
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kestavé hoidon lopetusvaihe, jossa potilaat lopettivat etanerseptin kdyton. Perushoitona kaytetty
tulehduskipuléakitys kuitenkin jatkui. Tehon primaarimittari oli sairauden paheneminen (méariteltiin
sairauden aktiivisuutta laskon [ESR] perusteella kuvaavina ASDAS-ESR-pisteind vahintéan 2,1)
Etanerseptihoidon lopettamisen jalkeisten 40 viikon aikana. Potilaat, joiden sairaus paheni, jatkoivat
etanerseptihoitoa 50 mg:n annoksina viikoittain 12 viikon ajan (kolmas jakso).

Toisessa jaksossa niiden potilaiden osuus, joilla oli > 1 sairauden paheneminen, lisdéntyi 22 %:sta
(25/112) viikon 4 aikapisteessa 67 %:iin (77/115) viikon 40 aikapisteessa. Sairaus paheni jossakin
aikapisteessa etanerseptihoidon lopettamisen jélkeisten 40 viikon aikana kaikkiaan 75 %:lla (86/115)
potilaista.

Tutkimuksen 2 keskeinen toissijainen tavoite oli arvioida sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa
etanerseptihoidon lopettamisen jalkeen seka liséksi verrata sairauden pahenemiseen kuluvaa aikaa
niihin tutkimuksen 1 potilaisiin ndhden, jotka tayttivat tutkimuksen 2 hoidon lopettamista koskevaan
vaiheeseen mukaan tulon edellytykset ja jatkoivat etanerseptihoitoa.

Sairauden pahenemiseen etanerseptihoidon lopettamisen jalkeen kuluneen ajan mediaani oli

16 viikkoa (95 %:n luottamusvéli: 13-24 viikkoa). Alle 25 %:lla tutkimuksen 1 potilaista, joiden
hoitoa ei lopetettu, sairaus paheni 40:té viikkoa vastaavana ajanjaksona, kuten tutkimuksen 2 toisessa
jaksossa. Sairauden pahenemiseen kulunut aika oli tilastollisesti merkitsevasti lyhyempi tutkittavilla,
jotka lopettivat etanerseptihoidon (tutkimus 2), verrattuna jatkuvaa etanerseptihoitoa saaneisiin
tutkittaviin (tutkimus 1), p < 0,0001.

Niista 87 potilaasta, jotka tulivat mukaan kolmanteen jaksoon ja jatkoivat etanerseptihoitoa 50 mg:n
annoksina viikoittain 12 viikon ajan, 62 %:lla (54/87) tauti rauhoittui inaktiiviseksi, ja ndista 50 %:lla
taudin rauhoittuminen tapahtui 5 viikon kuluessa (95 %:n luottamusvali: 4-8 viikkoa

Aikuiset laiskapsoriaasipotilaat

Etanerseptia suositellaan kéytettavaksi kohdan 4.1 kéayttoaiheiden mukaisesti. Kohderyhmaén potilaat,
joiden ei katsottu saavuttaneen vastetta, eivat joko saavuttaneet riittdvaa vastetta (PASI < 50 tai PGA
vahemman kuin "hyva”) tai heidén tautinsa paheni hoidon aikana. Naille potilaille annettiin
systeemisté hoitoa riittavalla annoksella tarpeeksi pitkan ajan, jotta vaste vahintdan yhdelle kolmesta
mainitusta systeemihoidosta voitiin arvioida.

Etanerseptin tehokkuutta muihin systeemisiin hoitoihin verrattuna ei ole arvioitu tutkimuksissa, joissa
verrattaisiin etanerseptid muihin systeemisesti annettaviin hoitoihin potilailla, joilla on keskivaikea tai
vaikea psoriaasi (ja jotka vastaavat muihin systeemisiin hoitoihin). Sen sijaan etanerseptin
turvallisuutta ja tehoa on tutkittu neljéssé satunnaistetussa lumelaékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa. Ensisijaisena tehoa mittaavana paatetapahtumana kaikissa neljassa
tutkimuksessa oli kustakin hoitoryhmasta 16ytyva potilasméard, joka saavutti 12 viikossa PASI 75 -
indeksin (vahintdén 75 %:n parannus psoriaasialueen ja -vaikeusasteen indeksin pisteytyksessa
lahtdtasoon verrattuna).

Tutkimus |, joka oli vaiheen Il-tutkimus, suoritettiin potilailla, jotka olivat vahintdan 18-vuotiaita ja
joilla oli aktiivinen mutta Kliinisesti vakaa laiskapsoriaasi (> 10 % vartalon pinta-alasta).
Satakaksitoista (112) potilasta satunnaistettiin saamaan etanerseptia 25 mg (n = 57) tai lumelaéketta
(n = 55) kahdesti viikossa 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa 2 seurattiin 652 kroonista ldiskapsoriaasipotilasta ja hyddynnettiin samoja
sisadnottokriteerejd kuin ensimmaisessa tutkimuksessa. Taman lisaksi potilaiden PASI (Psoriaasialue
ja —vaikeusaste-indeksi) —pisteiden piti olla tutkimuksen sisdanottovaiheessa vahintaéan 10.
Etanerseptié annettiin seuraavanlaisin annostuksin: 25 mg kerran viikossa, 25 mg kahdesti viikossa tai
50 mg kahdesti viikossa kuutena perékkaisena kuukautena. Potilaat saivat 12 ensimmaisen
kaksoissokkotutkimusviikon aikana lumel&éketté tai etanerseptia yhdelld edellda mainituista kolmesta
annostuksista. 12 hoitoviikon jalkeen lumelddkeryhmassa olevat potilaat aloittivat sokkoutetun
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etanerseptihoidon (25 mg kahdesti viikossa). Potilailla, jotka olivat aktiivihoitoryhmissd, jatkettiin
alkuperdisté satunnaistettua annostusta viikkoon 24 asti.

Tutkimuksessa 3 seurattiin 583 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilld kuin
tutkimuksessa 2. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat saivat etanerseptid joko 25 mg tai 50 mg tai
lumeldéketta kahdesti viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessa
tutkimuksessa 25 mg etanerseptid kahdesti viikossa vield 24 viikkoa.

Tutkimuksessa 4 seurattiin 142 potilasta, jotka valittiin tutkimukseen samoilla kriteereilla kuin
tutkimuksissa 2 ja 3. Téssé tutkimuksessa olevat potilaat saivat 50 mg etanerseptié tai lumel&aketta
kerran viikossa 12 viikon ajan. Sen jalkeen kaikki potilaat saivat avoimessa kliinisessa tutkimuksessa
50 mg etanerseptid kerran viikossa toiset 12 viikkoa.

Tutkimuksessa 1 etanerseptilla hoidettu ryhma saavutti merkitsevésti korkeamman PASI 75 -vasteen
viikolla 12 (30 %) kuin ryhmad, joka sai lumeléaaketta (2 %) (p < 0,0001). Viikolla 24 etanerseptilla
hoidetusta ryhmésta 56 % potilaista saavutti PASI 75 -vasteen, kun taas lumeladkeryhmassa vastaava
maara oli 5 %. Tutkimusten 2, 3 ja 4 avaintulokset on esitetty alla.

Psoriaasipotilaiden vasteet tutkimuksissa 2,3 ja 4

Tutkimus 2 Tutkimus 3 Tutkimus 4
Lume- Etanersepti Lume- = ri‘;aner;gprg . Lume- = IrET:gnesréermTJ]tglJ
Vaste ldédke |25 mg BIW |50 mg BIW |la&kebo BIW BIW ladke oW |ow
(%) n= n= |n= n= |n= _ _ _ _ _ _
166 162 1162 164 |164 N=193 |n=196 [n=196 |[n=46 |n=96|n=90
vko |vko |vko |vko |vko vko a
12 12 |oae 12 |24 vko12 |vko 12 |vko 12 |vko 12 12 vko 24
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®,
puhdas
tai 5 34" |39 49" |55 4 39" 57" 4 39" 64
melkein
puhdas

“p <0,0001 lumelaakkeeseen verrattuna

2 Viikolla 24 tutkimuksissa 2 ja 4 ei tehty tilastollista vertailua lumeldikkeeseen, koska alkuperadinen
lumel&é&keryhma sai etanerseptia 25 mg kahdesti viikossa (BIW) tai 50 mg kerran viikossa (QW)
viikosta 13 viikkoon 24.

® Dermatologist Static Global Assessment. Puhdas tai melkein puhdas maaritelmé: 0 tai 1 asteikolla 0—
5.

Etanerseptié saavilla laiskapsoriaasipotilailla todettiin merkittava vaste ensikaynnilla (2 viikon
kohdalla) lumelddkkeeseen verrattuna, ja vaste séilyi kaikkien 24 hoitoviikon ajan.

Tutkimukseen 2 kuului myos jakso, jossa potilailta, jotka saavuttivat vahintdan 50 %:n PASI-
indeksiparannuksen viikolla 24, lopetettiin hoito. Potilaita seurattiin hoidottomana aikana mahdollisen
rebound-ilmion varalta (PASI > 150 % l&ht6tasosta) ja relapsin (vahintd&n puolet lahtétason ja viikon
24 valilla saavutetusta parantumisesta menetetty) alkuun kuluvan ajan madrittdmiseksi. Kyseisen
ajanjakson aikana psoriaasin oireet palasivat vahitellen (keskimaérdinen aika taudin relapsiin

3 kuukautta). Taudin uudelleen-aktivoitumista tai psoriaasikseen viittaavia vakavia haittavaikutuksia
ei ilmennyt. Tutkimuksesta saatiin kohtuullisesti nayttda sen tueksi, ettd etanerseptihoito kannattaa
aloittaa uudelleen potilaille, jotka alun perin vastasivat hoitoon.

Tutkimuksessa 3 suurimmalla osalla (77 %) potilaista, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan
etanerseptida 50 mg kahdesti viikossa ja joiden annostusta vahennettiin viikolla 12 annokseen 25 mg
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kahdesti viikossa, séilyi PASI 75 -vaste viikon 36 loppuun asti. Niilla potilailla, jotka saivat
etanerseptia 25 mg kahdesti viikossa koko tutkimuksen ajan, PASI 75 -vaste parani koko ajan
viikolta 12 viikolle 36.

Tutkimuksessa 4 suurempi méaaré etanerseptiryhmén potilaista (38 %) saavutti PASI 75 -vasteen
viikolla 12 lumelaadkeryhmaén (2 %) verrattuna (p < 0,0001). Tehovaste parani koko ajan niilla
potilailla, jotka saivat etanerseptid 50 mg kerran viikossa koko tutkimuksen ajan.Viikolla 24 PASI 75 -
vasteen saavutti 71 % néista potilaista.

Enimmilld&n 34 kuukautta kesténeissa pitkdaikaisissa avoimissa tutkimuksissa, joissa etanerseptié
annettiin ilman taukoja, kliiniset vasteet sailyivat ja turvallisuustulokset olivat verrannollisia
lyhytaikaisista tutkimuksista saatuihin tuloksiin.

Kliinisen tutkimustiedon analysoinnissa ei ilmennyt sellaisia perussairauden piirteita, joiden
perusteella voitaisiin valita sopiva annostusvaihtoehto (jaksoittainen tai jatkuva). Tastd johtuen
jaksoittaisen tai jatkuvan hoitovaihtoehdon valinnan on perustuttava ladkarin harkintaan ja potilaan
yksil6llisiin tarpeisiin.

Etanerseptivasta-aineet

Etanerseptin vasta-aineita on 16ydetty joidenkin etanerseptilla hoidettujen henkiléiden seerumista.
N&ma vasta-aineet ovat yleensé olleet ei-neutralisoivia ja ohimenevia. Vasta-aineiden muodostuksen ja
Kliinisen vasteen tai haittavaikutusten vélilla ei vaikuta olevan korrelaatiota.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Etanerseptin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kaksiosaisessa tutkimuksessa 69:11a taudinkulultaan
polyartikulaarista juveniilia idiopaattista artriittia sairastavalla lapsella, joilla oli monentyyppista
taudin puhkeamisvaiheen juveniilia idiopaattista artriittia (polyartriittia, oligoartriittia, yleisoireista
artriittia). Tutkimukseen otettiin 4-17-vuotiaita potilaita, joilla oli kohtalainen tai erittdin aktiivinen
taudinkulultaan polyartikulaarinen juveniili idiopaattinen artriitti, johon metotreksaatti ei tehonnut tai
jotka eivét sietdneet sitd. Potilaille annosteltiin vakioannos yhta ei-steroidista tulehduskipulééketta
ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg péivassa tai enintdan 10 mg). Tutkimuksen ensimmaisessa 0sassa
kaikki potilaat saivat etanerseptia kahdesti viikossa ihonalaisesti 0,4 mg/kg (enintdan 25 mg/annos).
Tutkimuksen toisessa osassa potilaat, joilla todettiin kliininen vaste 90 péivéan kuluttua hoidon
alkamisesta, satunnaistettiin jatkamaan etanerseptihoitoa tai saamaan lumel&ékettd neljan kuukauden
ajan ja taudin pahenemista arvioitiin. Vaste mitattiin ACR Pedi 30:114, jossa vasteeksi katsotaan 30 %
paraneminen vahintadan kolmessa kuudesta ja 30 % paheneminen korkeintaan yhdessa kuudesta JRA:n
paakriteeristd, joita ovat mm. aktiivisten nivelten maard, liikuntarajoitteisuus, ladkérin ja
potilaan/vanhempien yleisarviot (PGA), toimintakyvyn arvio seké lasko. Taudin pahenemiskriteerejé
olivat 30 % paheneminen kolmessa kuudesta JRA:n paékriteeristd ja 30 % paraneminen korkeintaan
yhdessa kuudesta JRA:n padkriteeristad sekd vahintaan kaksi aktiivista nivelta.

Tutkimuksen ensimmaisessé osassa 51:118 69:sté (74 %) potilaasta todettiin kliininen vaste ja nama
siirtyivat tutkimuksen toiseen osaan. Tutkimuksen toisessa o0sassa tauti paheni 6 potilaalla 25:sta
(24 %) kun taas lumelaaketta saaneilla potilailla tauti paheni 20:1la 26:sta (77 %) (p = 0,007).
Mediaaniaika tutkimuksen toisen osan alusta, taudin pahenemiseen oli 116 péivéé etanerseptia
saaneilla potilailla ja 28 paivaa lumeldaketta saaneilla potilailla. Osa tutkimuksen toiseen osaan
siirtyneistd etanerseptid saaneista potilaista, joilla kliininen vaste oli todettu 90 péivén kuluttua
tutkimuksen alkamisesta, parani edelleen kolmannen ja seitsemannen kuukauden valisena aikana,
mutta lumeladkettd saaneet potilaat eivat osoittaneet paranemista.

Edella mainitun tutkimuksen pediatrisista potilaista 58 osallistui avoimeen, turvallisuutta
selvittdneeseen jatkotutkimukseen, jossa he kayttivét etanerseptia jopa 10 vuotta. Potilaat olivat
tutkimuksen aloittaessaan vahintaén 4-vuotiaita. Vakavien haittatapahtumien ja vakavien infektioiden
maarat eivat lisadntyneet pitkan altistuksen seurauksena.
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Etanersepti-monoterapian (n = 103), etanerseptin ja metotreksaatin yhdistelmén (n = 294) ja
metotreksaatti-monoterapian (n = 197) pitk&aikaista turvallisuutta arvioitiin enintddn 3 vuoden ajan
aineistosta, johon kuului 594 juveniilia idiopaattista artriittia sairastavaa lasta (ialtddn 2-18 vuotta),
joista 39 oli 2-3-vuotiaita. Infektioita raportoitiin kaiken kaikkiaan yleisemmin etanerseptid, kuin
pelkkaa metotreksaattia saaneilla potilailla (3,8 vs. 2 %), ja etanerseptin kayttoon liittyvét infektiot
olivat vaikea-asteisempia.

Toisessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa potilaat (n = 127), joilla oli joko laajeneva
oligoartriitti (yhteensa 60 potilasta: 15 i&ltddn 2—4-vuotiaita, 23 i&ltddn 5-11-vuotiaita ja 22 i&ltdén
12-17-vuotiaita), entesiittiin liittyva artriitti (38 potilasta, idltddn 12-17-vuotiaita) tai psoriaasiartriitti
(29 potilasta, ialtddn 12—-17-vuotiaita), saivat 0,8 mg/kg etanerseptia (enintdan 50 mg/annos) kerran
viikossa 12 viikon ajan. Suurin osa juveniilin idiopaattisen artriitin jokaisen alatyypin potilaista
saavutti ACR Pedi 30 -vasteen seka kliinistd paranemista toissijaisten paatemuuttujien, kuten
aristavien nivelten maaran seké lagkarin tekemén yleisarvion, suhteen. Turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen muiden juveniilia idiopaattista artriittia koskeneiden tutkimusten kanssa.

Kantatutkimuksen 127 potilaasta 109 potilasta osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, ja heité
seurattiin vield 8 vuoden ajan eli yhteensa enintdén 10 vuoden ajan. Jatkotutkimuksen paattyessa

84 potilasta 109 potilaasta (77 %) oli ollut tutkimuksessa mukana sen loppuun saakka; 27 (25 %)
kaytti etanerseptié aktiivisesti, seitseméan (6 %) oli lopettanut hoidon sairauden
véahdaisyyden/inaktiivisuuden vuoksi, viisi (5 %) oli aloittanut etanerseptihoidon uudelleen lopetettuaan
sen aiemmin, ja 45 potilasta (41 %) oli lopettanut etanerseptin kayton (mutta pysyi seurannassa);

25 potilasta 109 potilaasta (23 %) oli vetaytynyt tutkimuksesta pysyvasti. Kantatutkimuksessa
saavutettu Kliinisen tilan paraneminen oli yleensa sailynyt kaikkien tehon paatemuuttujien osalta koko
seurantajakson ajan. Etanerseptid aktiivisesti kéyttaneill& potilailla oli mahdollisuus siirtya
valinnaiseen jaksoon, jossa hoito lopetettiin ja aloitettiin uudelleen kerran jatkotutkimuksen aikana
tutkijan kliinisestd vasteesta tekemén arvion perusteella. Hoidon lopettamista koskeneeseen jaksoon
tuli mukaan 30 potilasta. 17 potilaalla raportoitiin sairauden paheneminen (joksi maariteltiin kuudesta
ACR Pedi -komponentista vahintdan kolmen huononeminen > 30 % ja lopuista komponentista
enint&dan yhden paraneminen > 30 % seka vé&hint&an kaksi aktiivista niveltd); sairauden pahenemiseen
etanerseptihoidon lopettamisen jélkeen kulunut aika (mediaani) oli 190 péivéa. 13 potilasta sai hoitoa
uudelleen, ja hoidon lopettamisesta sen uudelleen aloittamiseen kuluneen ajan (mediaani) arvioitiin
olleen 274 péivéaa. Koska datapisteita oli vahan, naitd tuloksia on tulkittava varoen.

Turvallisuusprofiili oli yndenmukainen kantatutkimuksessa havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla potilailla ei ole tutkittu, miten edelleen jatkettu
etanerseptihoito vaikuttaa niill& potilailla, joilla vastetta ei todettu kolmen kuukauden kuluessa
etanerseptihoidon alkamisesta. Tutkimuksia ei mydskaén ole tehty etanerseptin suositusannoksen
pienentdmisen vaikutuksista pitk&aikaisen kayton jalkeen juveniilia idiopaattista artriittia sairastavilla
potilailla.

Laiskapsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Etanerseptin tehoa tutkittiin satunnaistetussa, lumel&akekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa
211 lapsipotilaalla, jotka olivat idltdédn 4-17-vuotiaita ja jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa
ldisképsoriaasia (madritelty SPGA > 3, BSA > 10 % vartalon pinta-alasta ja PASI > 12 —kriteereill&).
Tutkimukseen mukaan otetuille potilaille oli aikaisesmmin annettu valohoitoa tai systeemisté hoitoa tai
vaste paikallishoidoilla oli ollut riittdmaton.

Patilaille annettiin 0,8 mg/kg etanerseptia (enintdén 50 mg) tai lumeldaketta kerran viikossa 12 viikon

ajan. Viikolla 12 useampi etanersepti-haaraan kuin lumeldékehaaraan satunnaistetuista potilaista, sai
suotuisan vasteen (PASI 75).
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Laiskapsoriaasia sairastavien lasten tulokset 12 viikon kohdalla

Etanersepti
0,8 mg/kg kerran Lumelaéke(n = 105)
viikossa
(n =106)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
SPGA "clear” tai "minimal”, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Lyhenne: sPGA - static Physician Global Assessment
2p < 0,0001 verrattuna lumeléékkeeseen

12 viikon kaksoissokkoutetun jakson jalkeen kaikille potilaille annettiin 0,8 mg/kg etanerseptié
(enintdén 50 mg/annos) kerran viikossa seuraavat 24 viikkoa. Avoimen jakson aikana todetut vasteet
olivat samankaltaiset kuin kaksoissokkojakson aikana havaitut.

Satunnaistetun lopetusvaiheen aikana merkitsevasti useampi potilas, joka oli uudelleen satunnaistettu
lumel&ékkeelle, sai relapsin (PASI 75 vasteen menetys) verrattuna potilaisiin, jotka oli uudelleen
satunnaistettu etanerseptille. Jatkohoidossa vasteet séilyivat 48 viikkoon asti.

Kerran viikossa annettavan 0,8 mg/kg etanerseptin (enintadn 50 mg/annos) pitkéaikaista tehoa ja
turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa, jossa oli mukana 181 laisk&psoriaasia
sairastavaa lapsipotilasta, enintdan kahden vuoden ajan ylla mainitun 48 viikon liséksi. Pitkaaikainen
kokemus etanerseptisté oli yleisesti verrattavissa alkuperdisestd 48 viikon mittaisesta tutkimuksesta
saatuun kokemukseen, eika uusia turvallisuusléydoksia ilmaantunut

5.2  Farmakokinetiikka

Etanerseptin seerumiarvoja on tutkittu ELISA-menetelmélld (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay),
joka saattaa tunnistaa ELISA:Ile herkki& hajoamistuotteita seké kantayhdisteen.

Imeytyminen

Etanersepti imeytyy hitaasti ihonalaisesta injektiokohdasta, ja huippupitoisuus saavutetaan noin

48 tuntia kerta-annoksen jalkeen. Absoluuttinen hy6tyosuus on 76 %. Kahdesti viikossa tapahtuvan
annon yhteydessa vakaan tilan pitoisuuksien odotetaan olevan noin kaksinkertaisia kerta-annoksilla
saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Kun etanerseptié annettiin kerta-annoksena 25 mg ihon alle,
keskimaaraiset huippupitoisuudet seerumissa terveilla vapaaehtoisilla olivat 1,65 + 0,66 mikrog/ml, ja
pitoisuuskéyran alainen alue (AUC) oli 235 £ 96,6 mikrog x h/ml.

Annostuksella 50 mg kerran viikossa nivelreumapotilaiden (n = 21) keskiarvoiset pitoisuusprofiilit
seerumissa vakaassa tilassa olivat Cmax 2,4 mg/l, Cmin 1,2 mg/l ja osittainen AUC 297 mg x h/l.
Annostuksella 25 mg kahdesti viikossa (n = 16) vastaavat luvut olivat 2,6 mg/l, 1,4 mg/l ja

316 mg x h/l. Avoimessa kahden hoidon vaihtovuoroisessa (crossover) kerta-annostutkimuksessa
etanerseptid annettiin kerta-annoksena terveille vapaaehtoisille. Todettiin, ettd 50 mg/ml -injektio oli
biologisesti samanarvoinen kuin kaksi samanaikaista 25 mg/ml -injektiota.

Selké&rankareumapotilailla tehdyissa populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa etanerseptin vakaan
tilan AUC oli 466 mikrog x h/ml, kun 50 mg:n etanerseptid annettiin kerran viikossa (n = 154) ja
474 mikrog x h/ml, kun 25 mg etanerseptid annettiin kahdesti viikossa (n = 148).

Jakautuminen

Etanerseptin pitoisuus-aikakéayrdd kuvaamaan tarvitaan bieksponentiaalinen kdyra. Etanerseptin
keskeinen jakautumistilavuus on 7,6 | ja vakaan tilan jakautumistilavuus on 10,4 I.
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Eliminaatio

Etanersepti poistuu hitaasti elimistdstd. Puoliintumisaika on pitk&, noin 70 tuntia. Puhdistuma on
nivelreumapotilailla noin 0,066 I/h, mika on jonkin verran alhaisempi kuin terveilld vapaaehtoisilla
todettu 0,11 I/h. Liséksi etanerseptin farmakokinetiikka on samanlainen nivelreuma-,
selkdrankareuma- ja laisk&psoriaasipotilailla.

Miesten ja naisten vélilla ei ndyta olevan farmakokineettisté eroa.

Lineaarisuus

Suhdetta annokseen ei ole tutkittu muodollisesti, mutta puhdistuman saturaatiota ei ndyta tapahtuvan
kaytetyll& annosalueella.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka radioaktiivisuutta todetaan virtsassa annettaessa radioaktiivisesti merkittyé etanerseptia
potilaille ja vapaaehtoisille, etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli
akuutti munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoiminnassa annostuksen muuttamisen ei pitéisi
olla tarpeen.

Maksan vajaatoiminta
Etanerseptin pitoisuuksien suurenemista ei todettu potilailla, joilla oli akuutti maksan vajaatoiminta.
Maksan vajaatoiminnassa annostuksen muuttamisen ei pitdisi olla tarpeen.

lakkaat henkilot

Vanhuuden merkitysta tutkittiin seerumin etanerseptipitoisuuksien véestofarmakokineettisessé
analyysissa. Puhdistuman ja jakautumistilavuuden arviot 65-87-vuotiailla potilailla olivat samanlaiset
kuin arviot alle 65-vuotiailla.

Pediatriset potilaat

Juveniilia idiopaattista artriittia sairastavat lapsipotilaat

Etanerseptilla tehdyssé tutkimuksessa oli mukana 69 taudinkulultaan polyartikulaarista juveniilia
idiopaattista artriittia sairastavaa potilasta (4-17-vuotiaita), jotka saivat 0,4 mg/kg etanerseptia kahdesti
viikossa kolmen kuukauden ajan. Seerumipitoisuusprofiilit olivat samanlaiset kuin aikuisilla
nivelreumapotilailla. Nuorimmilla (4-vuotiailla) lapsilla puhdistuma oli pienempi (suurempi
puhdistuma suhteutettuna painoon) kuin vanhemmilla (12-vuotiailla) lapsilla ja aikuisilla. Annosta
suhteutettaessa vanhemmilla (10-17-vuotiailla) lapsilla seerumitasot ovat ldhes samat kuin aikuisilla.
Nuoremmilla lapsilla tasot ovat huomattavasti alhaisemmat.

Laiskdpsoriaasia sairastavat lapsipotilaat

Laisképsoriaasia sairastaville lapsipotilaille (4-17-vuotiaat) annettiin 0,8 mg/kg (korkeintaan

50 mg/annos) etanerseptia kerran viikossa 48 viikkoon asti. Vakaan tilan keskipitoisuudet seerumissa
olivat 1,6-2,1 mikrog/ml viikolla 12, 24 ja 48. Nama keskipitoisuudet ldiskapsoriaasia sairastavilla
lapsipotilailla olivat samanlaiset kuin juveniilia idiopaattista artriittia sairastavien lapsipotilaiden, joita
oli hoidettu 0,4 mg/kg etanerseptilld kahdesti viikossa, enintddn 50 mg:n viikkoannoksella. Nama
keskipitoisuudet olivat samanlaisia kuin aikuisilla laisk&psoriaasipotilailla, joita oli hoidettu 25 mg
etanerseptilla kahdesti viikossa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etanerseptin toksikologisissa tutkimuksissa ei todettu annosta rajoittavaa eiké kohde-elintoksisuutta.
Etanersepti katsottiin ei-genotoksiseksi in vitro- ja in vivo-tutkimussarjoissa.
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Karsinogeenisyytta ja lisaantymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tavanomaisia tutkimuksia ei ole
tehty etanerseptilld, koska sille kehittyy neutraloivia vasta-aineita jyrsijoilla.

Etanersepti ei aiheuttanut kuolleisuutta tai huomattavaa toksisuutta hiirilla tai rotilla, kun 2 000 mg/kg
annettiin ihonalaisesti tai 1 000 mg/kg suonensisdisesti. Etanersepti ei aiheuttanut annosta rajoittavaa
tai kohde-elintoksisuutta apinoilla, kun niille annettiin ihonalaisesti annos (15 mg/kg) kahdesti
viikossa 4 tai 26 viikon ajan. Tall4 annoksella pitoisuus seerumissa oli AUC:n perusteella vahintdén
27-kertainen ihmisen suositeltuun terapeuttiseen annokseen (25 mg) néhden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Natriumkloridi
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailytettavéa jadkaapissa (2°C — 8°C).

Ei saa jaatya.

Pida esitaytetyt ruiskut tai kynat ulkopakkauksessa valolta suojattuina.

Kun olet ottanut ruiskun tai kynan jadkaapista, odota noin 30 minuuttia, kunnes kyseisessa ruiskussa
tai kynéssé oleva Benepali-liuos on ldmmennyt huoneenlampdiseksi. Al& 1ammita sitd milldédn muulla
tavalla. On suositeltavaa, etté liuos kaytetaan valittomasti tdmén jalkeen.

Benepali-valmistetta voidaan sdilyttad alle 30°C:n lampdtilassa yhden enintddn 31 vuorokauden jakson
ajan, minka jalkeen sité ei enda voi laittaa jadkaappiin. Benepali on havitettava, jos sita ei kéytetad

31 vuorokauden kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Kirkas lasinen (tyypin 1) esitdytetty ruisku, jossa on neula ruostumattomasta terdksestd, kuminen
neulansuojus ja kuminen ménta ja joka siséltad 0,98 ml liuosta.

Benepalia on saatavana 4 esitdytettya ruiskua siséltavina pakkauksina seka kerrannaispakkauksina,
joissa on 12 esitaytettyd ruiskua (3 pakkausta, joista kussakin 4 ruiskua). Kaikkia pakkauskokoja ei
valttamatta ole myynniss.

50 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Esitaytetty kynd, joka sisdltaa esitdytetyn Benepali-ruiskun. Kynén siséll oleva ruisku on valmistettu
kirkkaasta tyypin | lasista, ja siind on 27 gaugen neula ruostumattomasta teraksestd, kuminen
neulansuojus ja muovinen manta.
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Benepalia on saatavana yhden esitdytetyn kynén sisaltavind pakkauksina seké kerrannaispakkauksina,
joissa on 12 esitaytettyd kynaa (3 pakkausta, joista kussakin 4 kynaa). Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmatta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Kertakayttdisen esitdytetyn Benepali-ruiskun pitéa olla huoneenlampdéinen pistettaessa (pida
huoneenldammadssa noin 30 minuuttia). Neulansuojusta ei saa poistaa esitdytetyn ruiskun lammetessa
huoneenldampdiseksi. Liuoksen pita4 olla kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai
vaaleankeltainen, ja se voi siséltaa pienia lapikuultavia tai valkoisia proteiinihiukkasia.

Yksityiskohtaiset ohjeet ladkevalmisteen antamiseen 16ytyvat pakkausselosteesta kohdasta 7.
”Kéyttoohjeet”.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

50 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Kertakdyttoisen esitdytetyn Benepali-kynén pitéd olla huoneenldmpdinen pistettiessa (pida
huoneenldammadssa noin 30 minuuttia). Neulansuojusta ei saa poistaa esitaytetyn kynan lammetessé
huoneenldampdiseksi. Tarkistusikkunasta katsottaessa liuoksen pitéé olla kirkas tai hieman
opaalinhohtoinen, variton tai vaaleankeltainen, ja se voi sisaltda pienia lapikuultavia tai valkoisia
proteiinihiukkasia.

Yksityiskohtaiset ohjeet ladkevalmisteen antamiseen 16ytyvat pakkausselosteesta kohdasta 7.
”Kéayttoohjeet”.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1074/001

EU/1/15/1074/002

EU/1/15/1074/003

EU/1/15/1074/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara: 14. tammikuuta 2016

Viimeisimméan uudistamisen pdivdmaéaré: 18. marraskuu 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE I

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillerad, 3400

Tanska

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

Eran vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft5.1

Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka méarédamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&akeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen maardaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on ennen etanerseptin kéyttoa kussakin jasenvaltiossa sovittava kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisalléstd ja muodosta, mukaan lukien
viestintavélineet, jakelutavat ja muut ohjelmaa koskevat seikat.

Koulutusohjelman tavoitteena on vahentaa vakavien infektioiden riskia.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava kussakin jasenvaltiossa, jossa etanersepti on markkinoilla, etté
kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla, jotka olettavasti maaraévat etanerseptid, on paasy seuraaviin
materiaaleihin tai etti ne toimitetaan heille:

Potilaskortti
e etanerseptihoito voi lisatd aikuisilla infektioiden riskia
e tdmaén turvahuolen oireet ja 16ydokset sekd tiedon siitd, milloin kd&ntyd terveydenhuollon
ammattilaisen puoleen
e etanerseptid madranneen la&kérin yhteystiedot.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (25 mg ESITAYTETTY RUISKU)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 25 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
etanersepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisaltda 25 mg etanerseptié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

4 esitaytettya ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

Veda auki

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoista séilytystd koskevat tiedot.

Havittamispaivamaara:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1074/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Benepali 25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN, JOISSA 8 TAI 24 RUISKUA, ULKOPAKKAUS (MYOS
BLUE BOX)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 25 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
etanersepti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisdltdd 25 mg etanerseptié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kaytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Kerrannaispakkaus: 8 esitaytettyd ruiskua (2 pakkausta, joista kussakin 4 ruiskua)
Kerrannaispakkaus: 24 esitaytettya ruiskua (6 pakkausta, joista kussakin 4 ruiskua)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoista séilytystd koskevat tiedot.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1074/006 kerrannaispakkaus, jossa on 8 esitdytettyé ruiskua (2 pakkausta, joissa
kummassakin 4 ruiskua)

EU/1/15/1074/007 kerrannaispakkaus, jossa on 24 esitaytettya ruiskua (6 pakkausta, joissa kussakin 4
ruiskua)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Benepali 25 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSESSA OLEVA VALIPAKKAUKSEN KOTELO (El BLUE BOX -
TEKSTIA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 25 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
etanersepti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisdltdd 25 mg etanerseptié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

4 esitaytettyd ruiskua
Kerrannaispakkauksen osa, jota ei voi myyda erikseen

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

Vedé auki

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoista séilytysté koskevat tiedot.

Havittdmispdivamaara:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAlI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1074/006 kerrannaispakkaus, jossa on 8 esitaytettya ruiskua (2 pakkausta, joissa
kummassakin 4 ruiskua)

EU/1/15/1074/007 kerrannaispakkaus, jossa on 24 esitaytettya ruiskua (6 pakkausta, joissa kussakin 4
ruiskua)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Benepali 25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS (2 KPL 25 mg:n ESITAYTETTYJA RUISKUJA ) El BLUE BOX - TEKSTIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 25 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
etanersepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisaltdd 25 mg etanerseptié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

2 esitaytettya ruiskua
Ei voida myydé erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

Avaa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoista séilytysté koskevat tiedot.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Benepali 25 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MERKINNAT (25 mg ESITAYTETTY RUISKU)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Benepali 25 mg injektioneste
etanersepti
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

25 mg/0,5 ml

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (50 mg ESITAYTETTY RUISKU)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 50 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
etanersepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisaltdd 50 mg etanerseptié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

4 esitaytettya ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

Veda auki

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoista séilytystd koskevat tiedot.

Havittamispaivamaara:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1074/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Benepali 50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

82



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN, JOSSA 12 ESITAYTETTYA RUISKUA, ULKOPAKKAUS
(MYOS BLUE BOX)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 50 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
etanersepti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisdltdd 50 mg etanerseptié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kaytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Kerrannaispakkaus: 12 esitéytettya ruiskua (3 pakkausta, joista kussakin 4 ruiskua)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoista séilytysté koskevat tiedot.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1074/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Benepali 50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSESSA OLEVA VALIPAKKAUKSEN KOTELO (El BLUE BOX -
TEKSTIA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 50 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
etanersepti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisdltdd 50 mg etanerseptié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

4 esitaytettyd ruiskua
Kerrannaispakkauksen osa, jota ei voi myyda erikseen

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

Vedé auki

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoista séilytysté koskevat tiedot.

Havittdmispdivamaara:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAlI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1074/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Benepali 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS (2 KPL 50 mg:n ESITAYTETTYJA RUISKUJA) EI BLUE BOX - TEKSTIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 50 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
etanersepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisaltdd 50 mg etanerseptié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

2 esitaytettya ruiskua
Ei voida myydé erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

Avaa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

87



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoista séilytysté koskevat tiedot.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Benepali 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MERKINNAT (50 mg ESITAYTETTY RUISKU)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Benepali 50 mg injektioneste
etanersepti
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mg/1 ml

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (50 mg ESITAYTETTY KYNA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
etanersepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty kyna sisaltdd 50 mg etanerseptié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

4 esitdytettya kynaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

Veda auki

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitdytetyt kynat ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoista séilytystd koskevat tiedot.

Havittamispaivamaara:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1074/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Benepali 50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN, JOSSA 12 ESITAYTETTYA KYNAA, ULKOPAKKAUS
(MYOS BLUE BOX)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
etanersepti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty kyna sisdltdd 50 mg etanerseptié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Kerrannaispakkaus: 12 esitdytettyd kynéa (3 pakkausta, joista kussakin 4 kynaa)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt kynat ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoista séilytystd koskevat tiedot.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1074/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Benepali 50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSESSA OLEVA VALIPAKKAUKSEN KOTELO (El BLUE BOX -
TEKSTIA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
etanersepti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty kyna sisdltdd 50 mg etanerseptié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

4 esitdytettyd kynaa
Kerrannaispakkauksen osa, jota ei voi myyda erikseen

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

Vedé auki

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt kynat ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoista séilytystd koskevat tiedot.

Havittdmispdivamaara:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAlI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1074/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Benepali 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS (2 KPL 50 mg:n ESITAYTETTYJA KYNIA) EI BLUE BOX - TEKSTIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benepali 50 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
etanersepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitéytetty kyna sisaltdd 50 mg etanerseptié.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

2 esitaytettyd kynaa
Ei voida myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

Avaa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetyt kynat ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Ks. pakkausselosteesta vaihtoehtoista séilytystd koskevat tiedot.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Benepali 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MERKINNAT (50 mg ESITAYTETTY KYNA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Benepali 50 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa kynéssé
etanersepti
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mg/1 ml

6.  MUUTA
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Potilaskortti
Benepali
etanersepti

Tassa kortissa on tarkeita turvallisuustietoja, jotka sinun taytyy pitdd mielessa ennen Benepali-hoidon
aloittamista ja hoidon aikana. Jos et ymmarra tietoja, pyydéa ladkaria selittdmaan ne sinulle.

e Nayta tdma kortti kaikille hoitoosi tai lapsesi hoitoon osallistuville laakareille.

Infektiot

Benepali saattaa kasvattaa riskidsi saada infektioita, jotka voivat olla vakavia.

° Et saa kayttad Benepali-valmistetta, jos sinulla on jokin infektio. Jos et ole varma, kysy asiasta
ladkariltasi.

° Jos sinulla ilmenee infektioihin viittaavia oireita, kuten kuumetta, itsepintaista yskaa,
laihtumista tai voimattomuutta, hakeudu valittdémasti laékérin hoitoon.

° Sinulle on tehtéva tuberkuloositesti. Pyyda ladkaridsi kirjaamaan sinulle viimeksi tehdyn
tuberkuloositestin pdivat ja tulokset alle:

Testi: Testi:
Paiva; Paiva:
Tulos: Tulos:

e Pyyda l&48kéarid listaamaan muut k&yttdmasi ladkkeet, jotka voivat kasvattaa infektioriskid.

Muita tietoja (tayta)

Potilaan nimi:

Laakarin nimi:

Laakarin puhelinnumero:

° Pidé& korttia mukanasi 2 kuukauden ajan viimeisen Benepali-annoksen jélkeen, koska
haittavaikutuksia voi ilmetd vield viimeisen Benepali-annoksen ottamisen jalkeen.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Benepali 25 mg injektioneste, liuos esitéytetyssa ruiskussa
etanersepti

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Ladkari antaa sinulle myos potilaskortin, jossa kerrotaan tarkead turvallisuuteen liittyvaa tietoa.
Tarvitset nditd tietoa ennen Benepali-hoitoa ja sen aikana.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kadnny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle tai hoidossasi olevalle lapselle eiké sitad pidd antaa muiden
kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla tai
hoidossasi olevalla lapsella.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Benepali on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Benepali-valmistetta
Miten Benepali-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Benepali-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttdohjeet (katso toinen puoli)

NogkrwdE

1. Mita Benepali on ja mihin sitd kaytetaan
Benepali sisaltdd vaikuttavaa ainetta etanerseptid.

Benepali on ladke, joka on valmistettu kahdesta ihmisen proteiinista. Se salpaa ihmisen kehossa
esiintyvan toisen tulehdusta aiheuttavan proteiinin vaikutuksen. Benepali véhent&a tiettyihin
sairauksiin liittyvaa tulehdusta.

Aikuispotilaille (18-vuotiaat tai sitd vanhemmat) Benepali-valmistetta voidaan kayttaa seuraavien
sairauksien hoitoon:

o keskivaikea tai vaikea nivelreuma

o nivelpsoriaasi

o vaikea aksiaalinen spondylartriitti, mukaan lukien selkdrankareuma

o keskivaikea tai vaikea laiskapsoriaasi.

Benepali-valmistetta kaytetadn néissé tapauksissa yleensé silloin, kun muut yleisesti kéytetyt hoidot
eivét ole tehonneet riittavasti tai eivat sovi sinulle.

Nivelreuman hoidossa Benepali-valmistetta kéytetdan yleensa yhdesséd metotreksaatin kanssa, mutta
sitd voidaan kayttdd myods yksinddn, jos metotreksaatti ei sovi sinulle. Yksindén tai yhdessa
metotreksaatin kanssa kaytettynd Benepali voi hidastaa nivelreuman aiheuttamia vaurioita nivelissasi
ja parantaa toimintakykyési péivittaisissa askareissa.

Nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla, joilla on useamman nivelen tulehdus, Benepali voi parantaa
selviytymistd normaaleista péaivén aktiviteeteista.

Potilailla, joilla on symmetrisesti useammassa nivelessa Kipua tai turvotusta (kddet, ranteet ja
jalat), Benepali voi hidastaa ndiden sairaiden nivelten rakenteellista vaurioitumista.
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Benepali-valmistetta kaytetadn myos seuraaviin lasten ja nuorten sairauksiin:

2.

seuraaviin lastenreuman tyyppeihin, kun metotreksaattihoito ei ole toiminut riittdvan hyvin tai
kun potilas ei voi sitd kéayttaa:

o moniniveltulehdukseen (reumatekija positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevaan
harvaniveltulendukseen véhintéan 2-vuotiaille ja vahintdén 62,5 kg painaville potilaille.

o nivelpsoriaasiin vahintadn 12-vuotiaille ja vahintdan 62,5 kg painaville potilaille.

entesiittiin liittyvaan niveltulehdukseen vahintaddn 12-vuotiaille ja vahintadan 62,5 kg painaville
potilaille, kun muut laajalti kdytetyt hoitomenetelmat eivét ole toimineet riittdvan hyvin tai kun
potilaat eivét voi niitd kayttaa.

vaikeaan laiskapsoriaasiin vahintaan 6-vuotiaille ja vahintdén 62,5 kg painaville potilaille,
joiden vaste valohoitoihin tai muihin systeemisiin hoitoihin on ollut riittdmaton tai jotka eivat
voi niit4 kéyttaa.

Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Benepali-valmistetta

Ala kayta Benepali-valmistetta

jos olet tai hoidettava lapsi on allerginen etanerseptille tai timan ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6). Jos sinulle tai lapselle tulee allergisia reaktioita kuten
hengenahdistusta, hengityksen vinkunaa, huimausta tai ihottumaa, &l& pistd enempéé Benepalia
ja ota yhteys laakariin heti.

jos sinulla tai lapsella on sepsikseksi kutsuttu vakava verenmyrkytys tai verenmyrkytyksen
vaara. Jos olet epdvarma asiasta, keskustele ladkarin kanssa.

jos sinulla tai lapsella on jokin infektio. Jos olet epdvarma asiasta, keskustele la&kérin kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin kanssa ennen kuin otat Benepali-valmistetta.

Allergiset reaktiot: Jos sinulle tai lapselle tulee allergisia reaktioita, kuten hengenahdistusta,
hengityksen vinkunaa, huimausta tai ihottumaa, al pistd enempaa Benepali-valmistetta ja ota
heti yhteys laakariin.

Tulehdukset/leikkaukset: Jos sinulla tai lapsella on uusi tulehdus tai suuri leikkaus edessa,
1adkari voi haluta seurata Benepali-hoitoa.

Tulehdukset/diabetes: Kerro ladkarille, jos sinulla tai lapsella on ollut toistuvasti tulehduksia
tai sinulla tai lapsella on diabetes tai jokin muu tila, joka lisaa tulehdusriskia.
Tulehdukset/seuranta: Kerro laéakarille kaikista hiljattain tehdyista matkoista Euroopan
ulkopuolelle. Jos sinulla tai lapsella on infektion oireita, kuten kuumetta, vilunvaristyksia tai
yskéd, ota yhteytta laakariin valittomasti. Laakari paattaa ehkéa seurata vointiasi/lapsen vointia
tulehdusten varalta Benepali-hoidon pééatyttyé.

Tuberkuloosi: Benepali-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen tuberkuloosia, joten
ladkari tarkastaa tuberkuloosiin viittaavat merkit ja oireet ennen Benepali-hoidon aloittamista.
Talloin sinulta saatetaan ottaa tarkat laéketieteelliset esitiedot ja sinulle saatetaan tehda
rintakehén réntgenkuvaus ja ihon tuberkuliinitesti. Naiden tutkimusten tiedot kirjataan
potilaskorttiin. On hyvin tarkead, ettd kerrot 1aakaérille, jos sinulla tai lapsella on joskus ollut
tuberkuloosi tai olette olleet laheisissé tekemisissa jonkun tuberkuloosia sairastaneen kanssa.
Jos huomaat hoidon aikana tai sen jalkeen tuberkuloosin oireita (esim. pitkittynyt yska,
laihtuminen, voimattomuus, lammaonnousu) tai mita tahansa muita infektio-oireita, kerro niista
valittomasti laakarille.

B-hepatiitti: Kerro laékarille, jos sinulla tai lapsella on tai on joskus aiemmin ollut B-hepatiitti.
Ladkarin taytyy tehda sinulle/lapselle tutkimuksia B-hepatiitin poissulkemiseksi ennen
Benepali-hoidon aloittamista. Benepali-hoito voi johtaa B-hepatiitin uudelleenaktivoitumiseen
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niilla potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet B-hepatiittivirustartunnan. Jos néin kay, sinun
taytyy lopettaa Benepali-valmisteen kéaytto.

o C-hepatiitti: Kerro laékarille, jos sinulla/lapsella on C-hepatiitti. La&kéri haluaa ehka seurata
Benepali-hoitoa siltd varalta, ettd infektio pahenee.

o Verisairaus: Hakeudu laékarin hoitoon vélittémasti, jos sinulla tai lapsella ilmenee jokin
seuraavanlaisista merkeisté tai oireista: toistuva kuumeilu, kurkkukipu, mustelmat, verenvuoto
tai kalpeus. Tdmankaltaiset oireet saattavat olla merkki mahdollisesti hengenvaarallisesta
verisairaudesta, joka voi vaatia Benepali-valmisteen kaytén lopettamisen.

o Hermosto- ja silmasairaudet: Kerro ladkarille, jos sinulla tai lapsella on multippeliskleroosi,
silmahermon tulehdus tai transversaalinen myeliitti (tulehdus selkéytimessd). Laakéari paattaa,
onko Benepali sinulle sopiva hoito.

o Kongestiivinen sydamen vajaatoiminta: Kerro laé&kérille, jos sind olet tai lapsi on karsinyt
kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnast, silla Benepali-valmistetta pitaa tassa tapauksessa
kéyttaa varoen.

o SyoOpa: Kerro laékérille, jos sinulla on tai on joskus ollut lymfooma (verisydpamuoto) tai jokin
muu syopé, ennen kuin sinulle annetaan Benepali-valmistetta. Potilailla, joilla on pitkaén
kestanyt vaikea nivelreuma, voi olla tavallista suurempi riski sairastua lymfoomaan. Lapsilla ja
aikuisilla, joita hoidetaan Benepalilla, saattaa olla suurempi riski sairastua lymfoomaan tai
johonkin muuhun sy6pééan. Jotkut lapset ja nuoret, joita on hoidettu etanerseptilla tai muilla
vastaavalla tavalla vaikuttavilla ld&kkeilld, ovat sairastuneet syopéan, epétavalliset syopatyypit
mukaan lukien. Joskus ndma tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Joillekin Benepali-valmistetta
saaneille potilaille on kehittynyt ihosydpa. Kerro laakarille, jos sinulle tai lapselle kehittyy mita
tahansa ihossa esiintyvid muutoksia tai kasvannaisia.

o Vesirokko: Kerro ladkarille, jos sind olet tai lapsi on altistunut vesirokolle Benepali-valmisteen
kéyton aikana. Laakari paattad, onko ehkaiseva vesirokkohoito tarpeen.

o Alkoholin vaarinkayttd: Benepali-valmistetta ei pida kayttaa liialliseen alkoholink&yttoon
liittyvén hepatiitin hoitoon. Kerro ladkarille, jos sinulla tai hoidettavalla lapsella on tai on ollut
liiallista alkoholinkéyttoa.

o Wegenerin granulomatoosi: Benepali-valmistetta ei suositella Wegenerin granulomatoosin
(harvinainen tulehdussairaus) hoitoon. Jos sinulla tai hoidettavalla lapsella on Wegenerin
granulomatoosi, keskustele 14akérin kanssa.

. Diabetesladkkeet: Kerro l&ékérille, jos sinulla tai lapsella on diabetes tai kaytétte
diabeteslaédkkeitd. Ladkéari harkitsee, tarvitsetko / tarvitseeko lapsi véhemman diabeteslaaketta
Benepali-hoidon aikana.

. Rokotteet: Eraita rokotuksia, kuten suun kautta otettavaa poliorokotetta, ei pida antaa Benepali-
hoidon aikana. Neuvottele l1aakarin kanssa, ennen kuin otat tai lapsi saa minka tahansa
rokotteen.

Lapset ja nuoret
Benepali-valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettavéksi alle 62,5 kg painavien lasten ja nuorten hoitoon.

. Rokotteet: Mikali mahdollista lasten tulee olla rokotettuja rokotusohjelman mukaisesti ennen
Benepalin kéayttoa. Eraitd rokotuksia, kuten suun kautta otettavaa poliorokotetta, ei tule antaa
Benepalin kdyton aikana. Neuvottele lapsen 1&dkarin kanssa ennen kuin lapsi saa rokotuksia.

Benepali-valmistetta ei tavallisesti saa kdyttad alle 2-vuotiaiden tai alle 62,5 kg painavien lasten
moniniveltulehduksen tai laajenevan harvaniveltulehduksen hoitoon, alle 12-vuotiaiden tai alle 62,5 kg
painavien lasten entesiittiin liittyvaan niveltulehdukseen tai nivelpsoriaasin hoitoon eiké alle
6-vuotiaiden tai alle 62,5 kg painavien lasten psoriaasin hoitoon.

Muut valmisteet ja Benepali
Kerro l&&kaérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos sind tai lapsi parhaillaan kaytatte, olette &skettdin
kaytténeet tai saatatte kdyttad muita ladkkeitd (mukaan lukien anakinra, abatasepti ja sulfasalatsiini).

Sinun tai lapsen ei pida kayttdd Benepali-valmistetta anakinra- tai abatasepti-nimista vaikuttavaa
ainetta sisaltavien laakevalmisteiden kanssa.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kayttaméaan tehokasta ehkaisyé raskaaksi tulon
estdmiseksi Benepali-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon péattymisen jalkeen.

Benepalia saa kayttad raskauden aikana vain, jos hoito on selvasti tarpeen.

Jos sait Benepali-valmistetta raskauden aikana, vauvalla voi olla suurentunut infektioriski. Lisaksi
eraassa tutkimuksessa havaittiin enemman synnynnéisid poikkeavuuksia raskauden aikana etanerseptié
kayttaneilla naisilla verrattuna diteihin, jotka eivét olleet kdyttaneet etanerseptia tai muita samanlaisia
ladkkeitd (TNF-antagonisteja). Havainto ei kuitenkaan koskenut mitdan tiettyd synnynnaista
poikkeavuutta. Toisessa tutkimuksessa ei havaittu synnynndisten poikkeavuuksien riskin suurenemista
silloin, kun &iti oli saanut etanerseptia raskausaikana. Ladkari auttaa sinua paattamaan, ovatko hoidon
hy6dyt suuremmat kuin vauvalle koituva mahdollinen riski. Keskustele ladkarin kanssa, jos haluat
imett4& Benepali-hoidon aikana. Sinun on tarkead kertoa vauvan laakareille ja muille
terveydenhuollon ammattilaisille Benepali-valmisteen raskauden- ja imetyksenaikaisesta kaytost,
ennen kuin vauvalle annetaan mit&an rokotetta.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tietoa siitd, vaikuttaako Benepali-valmiste kykyyn ajaa autolla tai kayttaa koneita, ei ole saatavilla.

Benepali sisaltédéd natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 25 mg, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Benepali-valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos
olet epadvarma.

Jos sinusta tuntuu, ettd Benepali-valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
ladkarille tai apteekkiin.

Kaytto aikuisille (18-vuotiaat tai sitd vanhemmat)

Nivelreuma, nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti, mukaan lukien selk&rankareuma
Suositusannos on 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa pistoksena ihon alle.
Laakari voi kuitenkin muuttaa Benepali-pistosten aikavalia.

Laisk&psoriaasi
Suositusannos on 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 50 mg:n annos kahdesti viikossa korkeintaan 12 viikon ajan, mink&
jalkeen jatketaan annostuksella 25 mg kahdesti viikossa tai 50 mg kerran viikossa.

Hoitovasteestasi riippuen laékari paattaa, kuinka kauan sinun on kaytettavé Benepali-valmistetta ja
onko hoidolle tarvetta. Jos Benepali-valmisteella ei ole vaikutusta sairauteesi 12 viikon hoidon
jalkeen, laékari saattaa madrata sinut lopettamaan laékityksen.

Kaytto lapsille ja nuorille

Lapselle ja nuorelle sopiva annos ja annostus riippuvat lapsen painosta ja sairaudesta. Laakari paattaa
oikean annostuksen lapselle ja m&araa sen mukaisesti sopivan etanersepti-valmisteen.
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Véhintaan 62,5 kg painaville lapsille voidaan antaa 25 mg annettuna kahdesti viikossa tai 50 mg
annettuna kerran viikossa kiintedannoksisella esitaytetylla ruiskulla tai esitaytetylla kynalla.

Muita etanerseptivalmisteita on saatavana lapsille sopivissa annosmuodoissa.

Tavallinen annos véhintdan 2-vuotiaille ja vahintdén 62,5 kg painaville moniniveltulehdusta tai
laajenevaa harvaniveltulehdusta sairastaville potilaille seké vahintaén 12-vuotiaille ja vahintaan
62,5 kg painaville entesiittiin liittyvaa niveltulehdusta tai nivelpsoriaasia sairastaville potilaille on
25 mg annettuna kahdesti viikossa tai 50 mg annettuna kerran viikossa.

Yli 6-vuotiaille ja véhintaan 62,5 kg painaville psoriaasia sairastaville potilaille tavallinen annos on
50 mg kerran viikossa. Jos Benepali-valmisteella ei ole vaikutusta lapsesi sairauteen 12 viikon hoidon
jalkeen, ladkéri saattaa madrata sinut lopettamaan ladkityksen.

Laakari neuvoo tarkasti miten sinun tulee valmistaa ja mitata sopiva annos.

Antotapa ja antoreitti
Benepali annetaan ihonalaisena pistoksena eli injektiona (ihon alle).

Yksityiskohtaiset ohjeet Benepali-valmisteen pistamiseen 10ytyvat pakkausselosteesta
kohdasta 7. "Kayttdohjeet”. Ala sekoita Benepali-liuosta muiden ladkkeiden kanssa.

Muistamisen helpottamiseksi voi olla hyddyllista Kirjoittaa pdivyriin, miné viikonpdivana tai -paivina
Benepali-valmistetta pitaa kayttaa.

Jos kaytat enemmaén Benepali-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet kéyttanyt Benepali-valmistetta enemmaén kuin sinun kuuluisi (joko pistamalla kerralla liian
paljon tai pistamalla l1aakettd liian usein), ota yhteys laakariin tai apteekkiin valittémasti. Pida aina
la&kepakkauksen kotelo mukanasi, vaikka se olisi tyhjakin.

Jos unohdat kayttaa Benepali-valmistetta

Jos unohdat annoksen, pista se heti kun muistat, paitsi jos seuraavan suunnitellun annoksen ajankohta
on seuraavana paivana. Siina tapauksessa unohdettu annos pitaa jattaa véliin. Jatka ladkkeen pistamista
ohjeiden mukaisina péivina. Jos muistat unohtaneesi yhden pistoksen vasta seuraavan pistoksen
antopaivana, ala pista kaksinkertaista annosta (kahta annosta samana paivana) korvataksesi

unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Benepali-valmisteen kdyton
Oireet saattavat palata, jos lopetat lddkkeen kayton.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Allergiset reaktiot
Ala pistd Benepali-valmistetta endd lisad, jos sinulla on jokin seuraavista oireista. Ota valittomasti
yhteys laékariin tai hakeudu lahimmalle paivystyspoliklinikalle.

nielemis- tai hengitysvaikeuksia

kasvojen, kurkun alueen, késien tai jalkojen turvotusta

hermostunut tai ahdistunut olo, tykytyksen tunne, ihon &killinen punoitus ja/tai lammon tunne
voimakas ihottuma, kutina tai nokkosihottuma (punoittavat tai kalpeat ihopaukamat, jotka usein

105



kutiavat)

Vakavat allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Mika tahansa ylla olevista oireista voi kuitenkin olla
merkki Benepali-valmisteen aiheuttamasta allergisesta reaktiosta, joten sinun tulee hakeutua
vélittomasti laékarin hoitoon.

Vakavat haittavaikutukset
Jos havaitset jonkin seuraavista oireista, sind tai lapsi saatatte tarvita vélitonta laakérin hoitoa.

o Vakavan tulehduksen (mukaan lukien keuhkokuumeen, syvan ihotulehduksen,
niveltulehduksen ja verenmyrkytyksen) merkit, kuten korkea kuume, johon voi liittyd yska,
hengenahdistus, vilunvéreet, heikkouden tunne tai kuuma, punoittava, arka, kiped ihon tai
nivelen alue.

. Verisairauteen viittaavat merkit, kuten verenvuoto, mustelmat tai kalpeus.

o Hermoston hairidéon viittaavat merkit, kuten puutuminen tai pistely, nakdkyvyn muutokset,
silmékipu tai k&sivarren tai jalan heikkouden alkaminen.

o Sydamen vajaatoimintaan tai sydamen vajaatoiminnan pahentumiseen viittaavat merkit,
kuten uupuneisuus tai rasituksen yhteydessa esiintyvé hengenahdistus, nilkkojen turvotus,
kyllaisyyden tunne kaulan tai vatsan alueella, yollinen hengenahdistus tai yskinta, kynsien tai
huulten sinertdva véri.

o Merkit syOpéasairauksista: Sydpad voi esiintyd misséd tahansa kehon osassa, myds ihossa ja
veressd, ja syovan tunnusmerkit riippuvat sen tyypista ja sijainnista. Merkkeja voivat olla
painon lasku, kuume, kivulias tai kivuton turvotus, sitked yska sekd kyhmyt tai kasvaimet iholla.

o Merkit autoimmuunireaktioista (eli sellaisten vasta-aineiden muodostumisesta, jotka voivat
vahingoittaa terveitd kudoksia), kuten kipu, kutina, heikotus ja hengityksen, ajattelun,
tuntoaistimusten ja nddn poikkeavuudet.

. Merkit lupuksesta tai lupuksen kaltaisesta oireyhtymastd, kuten painon vaihtelu, pitkakestoinen
ihottuma, kuume, nivel- ja lihaskipu seka vasymys.

. Merkit verisuonten tulehtumisesta, kuten kipu, kuume, ihon punoitus tai kuumoitus ja kutina.

Edelld mainitut sairaustilat ovat harvinaisia tai melko harvinaisia haittavaikutuksia. Ne ovat silti
vakavia (ja jotkut saattavat harvoin olla kuolemaan johtavia). Mikéli néita oireita esiintyy, ota
valittémasti yhteys laakariin tai hakeudu lahimmalle paivystyspoliklinikalle.

Muut haittavaikutukset
Seuraavassa on esitetty Benepali-valmisteen tunnetut haittavaikutukset, jotka on jaoteltu
yleisyysluokkiin haittavaikutuksen esiintyvyyden mukaan alenevassa jarjestyksessa:

. Hyvin yleinen (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:sta)
Tulehdukset (mukaan lukien nuhakuume, nenan sivuontelotulehdus, keuhkoputkentulehdus,
virtsatietulehdus ja ihotulehdus), pistoskohdan reaktiot (mukaan lukien verenvuoto, mustelma,
punoitus, kutina, kipu ja turvotus) (nditd reaktioita ei enéda esiinny yhté usein ensimmaéisen
hoitokuukauden jalkeen; joillekin potilaille on kehittynyt reaktio dskettain kaytettyyn
pistoskohtaan) ja paansarky.

. Yleinen (voi esiintyd enintadan 1 kayttajalla 10:std)
Allergiset reaktiot, kuume, ihottuma, kutina, normaalia kudosta vastaan toimivat vasta-aineet
(autovasta-aineiden muodostus).

. Melko harvinainen (voi esiintyd enintaan 1 kayttgjalla 100:sta)
Vakavat infektiot (mukaan lukien keuhkokuume, syvé ihotulehdus, niveltulehdus,
verenmyrkytys ja useassa kohdassa esiintyvat infektiot), kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan paheneminen, veren punasolujen maaran vaheneminen, veren valkosolujen
madran vaheneminen, matala neutrofiilien (erds valkosolutyyppi) maérd, matala verihiutaleiden
maéaréa, ihosydpa (melanoomaa lukuun ottamatta), paikallinen ihoturvotus (angioedeema),
nokkosihottuma (punoittavat tai kalpeat ihopaukamat, jotka usein kutiavat), silmétulehdus,
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psoriaasi (uusi tai pahentunut), verisuonitulehdus, joka vaikuttaa useaan elimeen, kohonneet
veren maksaentsyymiarvot (samanaikaista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla kohonneiden
veren maksaentsyymiarvojen esiintymistiheys on yleinen), vatsakrampit ja -kipu, ripuli, painon
lasku tai verta ulosteessa (merkkejé suolisto-ongelmista).

o Harvinainen (voi esiintyd enintdan 1 kaytt4jalla 1 000:sta)
Vakavat allergiset reaktiot (mukaan lukien vaikea paikallinen ihoturvotus ja vinkuva hengitys),
lymfooma (verisytpamuoto), leukemia (sy0p4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen),
melanooma (ihosy6pamuoto), verihiutaleiden ja veren puna- ja valkosolujen maéran
vaheneminen samanaikaisesti, hermoston sairaudet, joihin liittyy vaikea lihasheikkous ja joiden
merkit ja oireet muistuttavat multippeliskleroosia tai ndkdhermon tulehdusta tai
selkdydintulehdusta, tuberkuloosi, uuden kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan ilmeneminen,
kouristukset, lupus tai lupuksen kaltainen oireisto (oireisiin voi kuulua jatkuva ihottuma,
kuume, nivelkipu ja vdsymys), ihottuma, joka voi johtaa vakavaan ihon rakkulamuodostukseen
ja hilseilyyn, maksatulehdus, joka on kehon oman immuunijarjestelman aiheuttama
(autoimmuunihepatiitti; samanaikaista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla esiintymistiheys
on melko harvinainen), immuunihairio, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja
imusolmukkeisiin (sarkoidoosi), keuhkojen tulehdus tai arpeutuminen (samanaikaista
metotreksaattihoitoa saavilla potilailla keuhkojen tulehduksen tai arpeutumisen esiintymistiheys
on melko harvinainen), jak&l&d& muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai
séiemadisia valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla), opportunistiset infektiot (joita ovat
tuberkuloosi ja muut infektiot, joita esiintyy kun elimiston puolustuskyky on heikentynyt),
erythema multiforme (erés punoittava ihottuma), ihovaskuliitti (ihon verisuonitulehdus),
hermovauriot, mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymé (vakava sairaus, joka voi vaikuttaa
hengitykseen ja vaurioittaa elimid), munuaisissa olevien hyvin pienten suodattimien
vaurioituminen ja sen seurauksena munuaisten toiminnan heikkeneminen
(munuaiskerastulehdus).

o Hyvin harvinainen (voi esiintyd enintéan 1 kayttajalla 10 000:sta)
Luuytimen heikentynyt elintarkeiden verisolujen tuotanto, toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(eras hengenvaarallinen ihosairaus).

o Tuntematon (esiintymistiheytté ei voida maéritelld, koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin)
Merkelinsolusytpa (ihosydpamuoto), Kaposin sarkooma (harvinainen syopa, joka liittyy
ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina
ihovaurioina), tulehdukseen liittyva valkosolujen liiallinen aktivointi (makrofagiaktivaatio-
oireyhtyma), B-hepatiitin (maksatulehdus) uusiutuminen, dermatomyaosiitin paheneminen
(lihastulehdus ja -heikkous, johon liittyy ihottumaa), Listeria (bakteeri-infektio).

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Lapsilla ja nuorilla todetut haittavaikutukset ja niiden yleisyys ovat edelld kuvatun kaltaiset.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdméan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Benepali-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata l1aaketta pakkauksessa ja esitaytetyn ruiskun myyntipaillyksessa mainitun viimeisen
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kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeistéa
paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jaatya.
Pida esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuina.

Kun olet ottanut ruiskun jaakaapista, odota noin 30 minuuttia, kunnes ruiskussa oleva Benepali-
liuos on laAmmennyt huoneenlampdiseksi. Ald [&mmité sitd millaédn muulla tavalla. On suositeltavaa,
ettd liuos kaytetdan valittdmaésti tdman jalkeen.

Benepali-valmistetta voidaan sailyttaa poissa jadkaapista alle 30°C lampdtilassa yhden enintdan

31 vuorokauden jakson ajan; taméan jalkeen sité ei enéda saa laittaa jadkaappiin. Benepali on
havitettava, jos sita ei kdytetd 31 vuorokauden kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista. Paivamaara,
jolloin Benepali on otettu jaékaapista, seké paivamaéra, jolloin Benepali on hévitettdva (enintéan

31 vuorokautta siitd, kun se on otettu jdékaapista), on suositeltavaa merkitd muistiin.

Tarkista ruiskussa oleva liuos. Sen on oltava kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai
vaaleankeltainen, ja se voi sisdltéa pienié valkoisia tai lahes lapinékyvia proteiinihiukkasia.

Talta Benepali normaalisti nayttad. Ala kayt tata 1aaketts, jos huomaat etté liuos on varjaantynytta tai
sameaa tai ettd siind on edellisest& kuvauksesta eroavia hiukkasia. Jos liuoksen ulkon&kd huolestuttaa
sinua, ota yhteytté apteekkiin.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Benepali sisaltaa

- Vaikuttava aine on etanersepti. Jokainen esitdytetty ruisku sisaltdd 25 mg etanerseptia.

- Muut aineet ovat sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti ja injektionesteisiin kdytettava vesi (ks. kohta 2 ”Benepali
sisaltda natriumia™).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Benepali toimitetaan esitaytetyssa ruiskussa, joka siséltaa kirkasta tai hieman opaalinhohtoista,
varitonta tai vaaleankeltaista injektioliuosta (injektio).

Benepali on saatavana 4 esitaytettya ruiskua sisaltavina pakkauksina, 2 pahvikoteloa siséltavina
kerrannaispakkauksina (kummassakin pahvikotelossa on 4 esitaytettya ruiskua), ja 6 pahvikoteloa
siséltavina kerrannaispakkauksina (kussakin pahvikotelossa on 4 esitdytettyé ruiskua). Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

Valmistaja

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

Samsung Bioepis NL B.V.
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Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
Alankomaat

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tel/Tel: + 322219 1218

Bbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 359 2 962 1200

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) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EALada
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

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

France
Biogen France SAS
Tel: + 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.
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: + 370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: + 322219 1218

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

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy



Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TmA: + 357 22 76 57 15

Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8 594 113 60

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:

https://www.ema.europa.eu.
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7. Kayttdohjeet

Lue kayttdohjeet ennen Benepali-valmisteen k&yton aloittamista ja joka kerta, kun ld8kemaarayksesi
uusitaan. Ohjeet voivat sisaltadd uusia tietoja.
o Ala yrita pistaa laaketta itse, ellei ladkari tai sairaanhoitaja ole ndyttanyt sinulle, miten pistos
annetaan.

Yksi kertakayttoinen esitaytetty ruisku sisaltaa yhden 25 mg:n annoksen Benepali-valmistetta.

Valitse hyvin valaistu ja puhdas tydtaso ja kokoa tasolle kaikki tarvitsemasi vélineet:
e Uuusi esitaytetty Benepali-ruisku

o Al4 ravista esitaytettya ruiskua.
Pakkaukseen eivat kuulu seuraavat:

o 1 alkoholipyyhe, sideharsotuppo ja laastari

. sailio teravien esineiden havittamista varten

A. Valmistelu

1. Tarkasta esitaytetty ruisku:
Tarkasta esitdytetyn ruiskun pakkausmerkintdihin painettu viimeinen kayttopaivamaara.
e Al kiyti esitaytettyd ruiskua, jos viimeinen kayttopaiva on kulunut umpeen.
e Al kiyti esitaytettya ruiskua, jos se on pudonnut kovalle alustalle. Esitaytetyn ruiskun
siséiset osat ovat ehk& menneet rikki.
e Al kiyti esitaytettya ruiskua, jos neulansuojusta ei ole tai suojus ei ole kunnolla kiinni
ruiskussa.

2. Tarkasta liuos:
Tarkastele esitaytetyssa ruiskussa olevaa ladkevalmistetta.
Laakevalmisteen on oltava kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai vaaleankeltainen, ja se
voi siséltaa pienia valkoisia tai lahes lapindkyvia proteiinihiukkasia.
e Ala kayta virjaantynytti tai sameaa liuosta tai liuosta, jossa on edellisesta kuvauksesta
eroavia hiukkasia.

111



3. Anna ladkevalmisteen lammetéd huoneenlampdiseksi:
Ota yksi esitaytetty ruisku jadkaapista ja jata se huoneenlampo6dn ainakin 30 minuutin
ajaksi ennen pistamista.
Tamé on tarkedd, koska se tekee ladkevalmisteen pistamisestd helpompaa ja miellyttdvampaa.
e Ala poista neulansuojusta, ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.
e Ala lammiti Benepali-valmistetta millaan muulla tavoin (414 esimerkiksi lammita sitd
mikroaaltouunissa tai kuumassa vedessé).

4. Valitse pistoskohta:

Esitaytetty Benepali-ruisku on tarkoitettu kayttoon ihonalaista pistosta varten.

Laakevalmiste pistetadn reiteen, vatsaan tai olkavarren ulkosyrjaan (ks. vasemmanpuoleinen

kuva).

Uusi pistos on annettava aina uuteen kohtaan.

Jos annat pistoksen vatsaan, valitse alue, joka sijaitsee ainakin 5 cm:n pééssé navasta.

e Al4 pista kohtiin, joissa iho on arka, mustelmilla, punoittaa tai on kova.

e Al4 pista kohtiin, joissa on arpikudosta tai raskausarpia.

e Jos sinulla on psoriaasi, ala pista suoraan kohonneille, paksuille, punoittaville tai hilseileville
iholdiskille tai vaurioituneille ihoalueille.

B. Pistamisen vaiheet
Vaihe 1:

Pese kadet saippualla ja vedella.
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Vaihe 2:

Vaihe 3:

Vaihe 4:

Vaihe 5:

Pyyhi pistoskohdan iho alkoholipyyhkeella.

Lue kohdasta "Valitse pistoskohta” ohjeet pistoskohdan

valintaa varten.

e  Al4 kosketa tata kohtaa uudestaan ennen ldakkeen
pistdmista.

Ved4 neulansuojus suoraan irti ja havita suojus
roskakoriin tai terdville esineille tarkoitettuun s&ilioon.
Ks. ohjeet pistoskohdan valintaan kohdasta Valitse
pistoskohta”.

e Al& vaanna tai taivuta neulansuojusta poistaessasi sita,
koska vaantadminen tai taivuttaminen voi vaurioittaa
neulaa.

e Ala kosketa ménninvartta neulasuojusta poistaessasi.

e Ala pane neulansuojusta koskaan uudelleen
paikalleen.

Purista hellavaroen ihopoimu sormiesi valiin
puhdistetun pistoskohdan kohdalta. Pitele esitaytettyd
ruiskua 45 asteen kulmassa ihoon ndhden. Tyénna neula
kokonaan ihon sisaan nopealla, teravalla liikkeella.

Kun neula on kokonaan ihon sisélla, voit hellittda otteesi
ihopoimusta.

Paina ruiskun méanta alas hitaasti ja tasaisesti, kunnes
kaikki Benepali-liuos on injisoitu.
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Vaihe 6:

Kun ruisku on tyhj&, ved& neula pois ihosta samassa

kulmassa kuin pistit sen.

e Ala pane neulansuojusta koskaan uudelleen paikalleen.
Suojuksen laittaminen takaisin paikalleen voi aiheuttaa
neulanpistovamman.

Havittaminen:
Havita koko neula teravien esineiden havittamiseen
tarkoitettuun, hyvaksyttyyn sailioon.
Tarkasta terveydenhuoltopalvelujen tarjoajalta ohjeet tdyden
séilion asianmukaista havittamisté varten. Teréville esineille
tarkoitettuja séilidita voi ostaa paikallisesta apteekista.

e Ala hdvita teravien esineiden havittamiseen tarkoitettua
séiliotd talousjatteiden mukana.

e AlaKierrata.

e Ala kayti esitdytettya Benepali-ruiskua uudestaan.

o  Sailyta sailidta aina poissa lasten ulottuvilta ja
nakyvilta.

C. Pistoskohdan hoito

Jos pistospaikassa esiintyy verenvuotoa, paina sideharsotuppo pistospaikan paalle.
e Al hiero pistoskohtaa.

Voit tarvittaessa peittaa pistoskohdan laastarilapulla.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Benepali 50 mg injektioneste, liuos esitéytetyssa ruiskussa
etanersepti

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Ladkari antaa sinulle myos potilaskortin, jossa kerrotaan tarkead turvallisuuteen liittyvaa tietoa.
Tarvitset nditd tietoa ennen Benepali-hoitoa ja sen aikana.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kadnny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle tai hoidossasi olevalle lapselle eiké sitad pidd antaa muiden
kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla tai
hoidossasi olevalla lapsella.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Benepali on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Benepali-valmistetta
Miten Benepali-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Benepali-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttdohjeet (katso toinen puoli)

NogkrwdE

1. Mita Benepali on ja mihin sitd kaytetaan
Benepali sisaltdd vaikuttavaa ainetta etanerseptid.

Benepali on ladke, joka on valmistettu kahdesta ihmisen proteiinista. Se salpaa ihmisen kehossa
esiintyvan toisen tulehdusta aiheuttavan proteiinin vaikutuksen. Benepali véhent&a tiettyihin
sairauksiin liittyvaa tulehdusta.

Aikuispotilaille (18-vuotiaat tai sitd vanhemmat) Benepali-valmistetta voidaan kayttaa seuraavien
sairauksien hoitoon:

o keskivaikea tai vaikea nivelreuma

o nivelpsoriaasi

o vaikea aksiaalinen spondylartriitti, mukaan lukien selkdrankareuma

o keskivaikea tai vaikea laiskapsoriaasi.

Benepali-valmistetta kaytetadn néissé tapauksissa yleensé silloin, kun muut yleisesti kéytetyt hoidot
eivét ole tehonneet riittavésti tai eivat sovi sinulle.

Nivelreuman hoidossa Benepali-valmistetta kéytetdan yleensa yhdesséd metotreksaatin kanssa, mutta
sitd voidaan kayttdd myods yksinadn, jos metotreksaatti ei sovi sinulle. Yksindén tai yhdessa
metotreksaatin kanssa kaytettynd Benepali voi hidastaa nivelreuman aiheuttamia vaurioita nivelissési
ja parantaa toimintakykyési péivittaisissa askareissa.

Nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla, joilla on useamman nivelen tulehdus, Benepali voi parantaa
selviytymistd normaaleista péivén aktiviteeteista.

Potilailla, joilla on symmetrisesti useammassa nivelessa Kipua tai turvotusta (kddet, ranteet ja
jalat), Benepali voi hidastaa ndiden sairaiden nivelten rakenteellista vaurioitumista.
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Benepali-valmistetta kaytetadn myos seuraaviin lasten ja nuorten sairauksiin:

2.

seuraaviin lastenreuman tyyppeihin, kun metotreksaattihoito ei ole toiminut riittdvan hyvin tai
kun potilas ei voi sitd kéayttaa:

o moniniveltulehdukseen (reumatekija positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevaan
harvaniveltulendukseen véhintéan 2-vuotiaille ja vahintdén 62,5 kg painaville potilaille.

o nivelpsoriaasiin vahintadn 12-vuotiaille ja vahintdan 62,5 kg painaville potilaille.

entesiittiin liittyvaan niveltulehdukseen vahintaddn 12-vuotiaille ja vahintadan 62,5 kg painaville
potilaille, kun muut laajalti kdytetyt hoitomenetelmat eivét ole toimineet riittdvan hyvin tai kun
potilaat eivét voi niitd kayttaa.

vaikeaan laiskapsoriaasiin vahintaan 6-vuotiaille ja vahintdén 62,5 kg painaville potilaille,
joiden vaste valohoitoihin tai muihin systeemisiin hoitoihin on ollut riittdmaton tai jotka eivat
voi niit4 kéyttaa.

Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Benepali-valmistetta

Ala kayta Benepali-valmistetta

jos olet tai hoidettava lapsi on allerginen etanerseptille tai timan ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6). Jos sinulle tai lapselle tulee allergisia reaktioita kuten
hengenahdistusta, hengityksen vinkunaa, huimausta tai ihottumaa, &l& pistd enempéé Benepalia
ja ota yhteys laakariin heti.

jos sinulla tai lapsella on sepsikseksi kutsuttu vakava verenmyrkytys tai verenmyrkytyksen
vaara. Jos olet epdvarma asiasta, keskustele ladkarin kanssa.

jos sinulla tai lapsella on jokin infektio. Jos olet epdvarma asiasta, keskustele la&kérin kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin kanssa ennen kuin otat Benepali-valmistetta.

Allergiset reaktiot: Jos sinulle tai lapselle tulee allergisia reaktioita, kuten hengenahdistusta,
hengityksen vinkunaa, huimausta tai ihottumaa, al pistd enempaa Benepali-valmistetta ja ota
heti yhteys laakariin.

Tulehdukset/leikkaukset: Jos sinulla tai lapsella on uusi tulehdus tai suuri leikkaus edessa,
1adkari voi haluta seurata Benepali-hoitoa.

Tulehdukset/diabetes: Kerro ladkarille, jos sinulla tai lapsella on ollut toistuvasti tulehduksia
tai sinulla tai lapsella on diabetes tai jokin muu tila, joka lisaa tulehdusriskia.
Tulehdukset/seuranta: Kerro laéakarille kaikista hiljattain tehdyista matkoista Euroopan
ulkopuolelle. Jos sinulla tai lapsella on infektion oireita, kuten kuumetta, vilunvaristyksia tai
yskéd, ota yhteytta laakariin valittomasti. Laakari paattaa ehkéa seurata vointiasi/lapsen vointia
tulehdusten varalta Benepali-hoidon pééatyttyé.

Tuberkuloosi: Benepali-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen tuberkuloosia, joten
ladkari tarkastaa tuberkuloosiin viittaavat merkit ja oireet ennen Benepali-hoidon aloittamista.
Talloin sinulta saatetaan ottaa tarkat laéketieteelliset esitiedot ja sinulle saatetaan tehda
rintakehén réntgenkuvaus ja ihon tuberkuliinitesti. Naiden tutkimusten tiedot kirjataan
potilaskorttiin. On hyvin tarkead, ettd kerrot 1aakaérille, jos sinulla tai lapsella on joskus ollut
tuberkuloosi tai olette olleet laheisissé tekemisissa jonkun tuberkuloosia sairastaneen kanssa.
Jos huomaat hoidon aikana tai sen jalkeen tuberkuloosin oireita (esim. pitkittynyt yska,
laihtuminen, voimattomuus, lammaonnousu) tai mita tahansa muita infektio-oireita, kerro niista
valittomasti laakarille.

B-hepatiitti: Kerro laékarille, jos sinulla tai lapsella on tai on joskus aiemmin ollut B-hepatiitti.
Ladkarin taytyy tehda sinulle/lapselle tutkimuksia B-hepatiitin poissulkemiseksi ennen
Benepali-hoidon aloittamista. Benepali-hoito voi johtaa B-hepatiitin uudelleenaktivoitumiseen
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niilla potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet B-hepatiittivirustartunnan. Jos néin kay, sinun
taytyy lopettaa Benepali-valmisteen kéaytto.

o C-hepatiitti: Kerro laékarille, jos sinulla/lapsella on C-hepatiitti. La&kéri haluaa ehka seurata
Benepali-hoitoa siltd varalta, ettd infektio pahenee.

o Verisairaus: Hakeudu laékarin hoitoon vélittémasti, jos sinulla tai lapsella ilmenee jokin
seuraavanlaisista merkeisté tai oireista: toistuva kuumeilu, kurkkukipu, mustelmat, verenvuoto
tai kalpeus. Tdmankaltaiset oireet saattavat olla merkki mahdollisesti hengenvaarallisesta
verisairaudesta, joka voi vaatia Benepali-valmisteen kaytén lopettamisen.

o Hermosto- ja silmasairaudet: Kerro ladkarille, jos sinulla tai lapsella on multippeliskleroosi,
silmahermon tulehdus tai transversaalinen myeliitti (tulehdus selkéytimessd). Laakéari paattaa,
onko Benepali sinulle sopiva hoito.

o Kongestiivinen sydamen vajaatoiminta: Kerro laé&kérille, jos sind olet tai lapsi on karsinyt
kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnast, silla Benepali-valmistetta pitaa tassa tapauksessa
kéyttaa varoen.

o SyoOpa: Kerro laékérille, jos sinulla on tai on joskus ollut lymfooma (verisydpamuoto) tai jokin
muu syopé, ennen kuin sinulle annetaan Benepali-valmistetta. Potilailla, joilla on pitkaén
kestanyt vaikea nivelreuma, voi olla tavallista suurempi riski sairastua lymfoomaan. Lapsilla ja
aikuisilla, joita hoidetaan Benepalilla, saattaa olla suurempi riski sairastua lymfoomaan tai
johonkin muuhun sy6pééan. Jotkut lapset ja nuoret, joita on hoidettu etanerseptilla tai muilla
vastaavalla tavalla vaikuttavilla ld&kkeilld, ovat sairastuneet syopéan, epétavalliset syopatyypit
mukaan lukien. Joskus ndma tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Joillekin Benepali-valmistetta
saaneille potilaille on kehittynyt ihosydpa. Kerro laakarille, jos sinulle tai lapselle kehittyy mita
tahansa ihossa esiintyvid muutoksia tai kasvannaisia.

o Vesirokko: Kerro ladkarille, jos sind olet tai lapsi on altistunut vesirokolle Benepali-valmisteen
kéyton aikana. Laakari paattad, onko ehkaiseva vesirokkohoito tarpeen.

o Alkoholin vaarinkayttd: Benepali-valmistetta ei pida kayttaa liialliseen alkoholink&yttoon
liittyvén hepatiitin hoitoon. Kerro ladkarille, jos sinulla tai hoidettavalla lapsella on tai on ollut
liiallista alkoholinkéyttoa.

o Wegenerin granulomatoosi: Benepali-valmistetta ei suositella Wegenerin granulomatoosin
(harvinainen tulehdussairaus) hoitoon. Jos sinulla tai hoidettavalla lapsella on Wegenerin
granulomatoosi, keskustele 14akérin kanssa.

. Diabetesladkkeet: Kerro l&ékérille, jos sinulla tai lapsella on diabetes tai kaytétte
diabeteslaédkkeitd. Ladkéari harkitsee, tarvitsetko / tarvitseeko lapsi véhemman diabeteslaaketta
Benepali-hoidon aikana.

. Rokotteet: Eraita rokotuksia, kuten suun kautta otettavaa poliorokotetta, ei pida antaa Benepali-
hoidon aikana. Neuvottele l1aakarin kanssa, ennen kuin otat tai lapsi saa minka tahansa
rokotteen.

Lapset ja nuoret
Benepali-valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettavéksi alle 62,5 kg painavien lasten ja nuorten hoitoon.

. Rokotteet: Mikali mahdollista lasten tulee olla rokotettuja rokotusohjelman mukaisesti ennen
Benepalin kéayttoa. Eraitd rokotuksia, kuten suun kautta otettavaa poliorokotetta, ei tule antaa
Benepalin kdyton aikana. Neuvottele lapsen 1&dkarin kanssa ennen kuin lapsi saa rokotuksia.

Benepali-valmistetta ei tavallisesti saa kdyttad alle 2-vuotiaiden tai alle 62,5 kg painavien lasten
moniniveltulehduksen tai laajenevan harvaniveltulehduksen hoitoon, alle 12-vuotiaiden tai alle 62,5 kg
painavien lasten entesiittiin liittyvaan niveltulehdukseen tai nivelpsoriaasin hoitoon eiké alle
6-vuotiaiden tai alle 62,5 kg painavien lasten psoriaasin hoitoon.

Muut valmisteet ja Benepali

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sind tai lapsi parhaillaan kaytéatte tai olette &skettdin
kaytténeet tai saatatte kayttad muita ladkkeitd (mukaan lukien anakinra, abatasepti ja sulfasalatsiini).
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Sinun tai lapsen ei pida kayttaa Benepali-valmistetta anakinra- tai abatasepti-nimista vaikuttavaa
ainetta sisaltavien ladkevalmisteiden kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttoa.

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kayttamaan tehokasta ehkaisyé raskaaksi tulon
estamiseksi Benepali-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon padttymisen jélkeen.

Benepalia saa kéyttaa raskauden aikana vain, jos hoito on selvasti tarpeen.

Jos sait Benepali-valmistetta raskauden aikana, vauvalla voi olla suurentunut infektioriski. Lisaksi
eraassa tutkimuksessa havaittiin enemman synnynnéisia poikkeavuuksia raskauden aikana etanerseptia
kayttaneilla naisilla verrattuna diteihin, jotka eivat olleet kdyttaneet etanerseptid tai muita samanlaisia
la&kkeitd (TNF-antagonisteja). Havainto ei kuitenkaan koskenut mitaén tiettyd synnynnéista
poikkeavuutta. Toisessa tutkimuksessa ei havaittu synnynndisten poikkeavuuksien riskin suurenemista
silloin, kun &iti oli saanut etanerseptid raskausaikana. Ladkari auttaa sinua paattdmaan, ovatko hoidon
hyddyt suuremmat kuin vauvalle koituva mahdollinen riski. Keskustele laakarin kanssa, jos haluat
imettdd Benepali-hoidon aikana. Sinun on tarkeéa kertoa vauvan laakareille ja muille
terveydenhuollon ammattilaisille Benepali-valmisteen raskauden- ja imetyksenaikaisesta kaytosta,
ennen kuin vauvalle annetaan mitéan rokotetta.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tietoa siitd, vaikuttaako Benepali-valmiste kykyyn ajaa autolla tai kdyttaa koneita, ei ole saatavilla.

Benepali sisaltdd natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 50 mg, eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

3. Miten Benepali-valmistetta kaytetaan

Kéyta tata 14ékettd juuri siten kuin 1a8kari on maarannyt. Tarkista ohjeet 148kérilta tai apteekista, jos
olet epavarma.

Jos sinusta tuntuu, etti Benepali-valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
laé&karille tai apteekkiin.

Kaytto aikuisille (18-vuotiaat tai sitd vanhemmat)

Nivelreuma, nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti, mukaan lukien selkérankareuma
Suositusannos on 50 mg kerran viikossa pistoksena ihon alle.

Ladkari voi kuitenkin muuttaa Benepali-pistosten aikavalia.

Laiskapsoriaasi
Suositusannos on 50 mg kerran viikossa.

Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 50 mg:n annos kahdesti viikossa korkeintaan 12 viikon ajan, minké
jalkeen jatketaan annostuksella 50 mg kerran viikossa.

Hoitovasteestasi riippuen ladkari paattaa, kuinka kauan sinun on kaytettavé Benepali-valmistetta ja
onko hoidolle tarvetta. Jos Benepali-valmisteella ei ole vaikutusta sairauteesi 12 viikon hoidon
jalkeen, l48kéari saattaa madrata sinut lopettamaan laékityksen.

Kaytto lapsille ja nuorille
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Lapselle ja nuorelle sopiva annos ja annostus riippuvat lapsen painosta ja sairaudesta. Ladkari paattaa
oikean annostuksen lapselle ja mé&aréé sen mukaisesti sopivan etanersepti-valmisteen.

Véhintddn 62,5 kg painaville lapsille voidaan antaa 25 mg annettuna kahdesti viikossa tai 50 mg
annettuna kerran viikossa kiintedannoksisella esitaytetylla ruiskulla tai esitaytetylla kynalla.

Muita etanerseptivalmisteita on saatavana lapsille sopivissa annosmuodoissa.

Tavallinen annos véhintaan 2-vuotiaille ja vahintdén 62,5 kg painaville moniniveltulehdusta tai
laajenevaa harvaniveltulehdusta sairastaville potilaille seké vahintaén 12-vuotiaille ja vahintaan
62,5 kg painaville entesiittiin liittyvad niveltulehdusta tai nivelpsoriaasia sairastaville potilaille on
25 mg annettuna kahdesti viikossa tai 50 mg annettuna kerran viikossa.

Yli 6-vuotiaille ja vahintddn 62,5 kg painaville psoriaasia sairastaville potilaille tavallinen annos on
50 mg kerran viikossa. Jos Benepali-valmisteella ei ole vaikutusta lapsesi sairauteen 12 viikon hoidon
jalkeen, laékéri saattaa madrata sinut lopettamaan ladkityksen.

Laakari neuvoo tarkasti miten sinun tulee valmistaa ja mitata sopiva annos.

Antotapa ja antoreitti
Benepali annetaan ihonalaisena pistoksena eli injektiona (ihon alle).

Yksityiskohtaiset ohjeet Benepali-valmisteen pistamiseen 10ytyvat pakkausselosteesta
kohdasta 7. "Kayttdohjeet”. Ala sekoita Benepali-liuosta muiden ladkkeiden kanssa.

Muistamisen helpottamiseksi voi olla hyodyllista Kirjoittaa paivyriin, mind viikonpdivana tai -paivina
Benepali-valmistetta pitaa kayttaa.

Jos kaytat enemmaén Benepali-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet kayttanyt Benepali-valmistetta enemmaén kuin sinun kuuluisi (joko pistamalla kerralla liian
paljon tai pistaméalla laaketta liian usein), ota yhteys ladkéariin tai apteekkiin valittomasti. Pida aina
la&kepakkauksen kotelo mukanasi, vaikka se olisi tyhjakin.

Jos unohdat kayttaa Benepali-valmistetta

Jos unohdat annoksen, pista se heti kun muistat, paitsi jos seuraavan suunnitellun annoksen ajankohta
on seuraavana paivana. Siina tapauksessa unohdettu annos pitaa jattaa valiin. Jatka ladkkeen pistamista
ohjeiden mukaisina péivina. Jos muistat unohtaneesi yhden pistoksen vasta seuraavan pistoksen
antopaivéna, ala pista kaksinkertaista annosta (kahta annosta samana paivand) korvataksesi

unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Benepali-valmisteen kéyton
Oireet saattavat palata, jos lopetat ladkkeen kéyton.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, tamékin l1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Allergiset reaktiot

Ala pista Benepali-valmistetta enda lis&a, jos sinulla on jokin seuraavista oireista. Ota valittomasti

yhteys ladkariin tai hakeudu lahimmalle paivystyspoliklinikalle.

) nielemis- tai hengitysvaikeuksia
o kasvojen, kurkun alueen, késien tai jalkojen turvotusta
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o hermostunut tai ahdistunut olo, tykytyksen tunne, ihon &killinen punoitus ja/tai lammon tunne
o voimakas ihottuma, kutina tai nokkosihottuma (punoittavat tai kalpeat ihopaukamat, jotka usein
kutiavat)

Vakavat allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Mika tahansa ylla olevista oireista voi kuitenkin olla
merkki Benepali-valmisteen aiheuttamasta allergisesta reaktiosta, joten sinun tulee hakeutua
valittémasti 14akéarin hoitoon.

Vakavat haittavaikutukset
Jos havaitset jonkin seuraavista oireista, sind tai lapsi saatatte tarvita vélitonta laakérin hoitoa.

o Vakavan tulehduksen (mukaan lukien keuhkokuumeen, syvan ihotulehduksen,
niveltulehduksen ja verenmyrkytyksen) merkit, kuten korkea kuume, johon voi liittyd yska,
hengenahdistus, vilunvéreet, heikkouden tunne tai kuuma, punoittava, arka, kiped ihon tai
nivelen alue.

. Verisairauteen viittaavat merkit, kuten verenvuoto, mustelmat tai kalpeus.

o Hermoston hairiéon viittaavat merkit, kuten puutuminen tai pistely, nakdkyvyn muutokset,
silmékipu tai k&sivarren tai jalan heikkouden alkaminen.

o Sydamen vajaatoimintaan tai sydamen vajaatoiminnan pahentumiseen viittaavat merkit,
kuten uupuneisuus tai rasituksen yhteydessa esiintyvé hengenahdistus, nilkkojen turvotus,
kyllaisyyden tunne kaulan tai vatsan alueella, yollinen hengenahdistus tai yskinta, kynsien tai
huulten sinertava véri.

. Merkit syOpasairauksista: Sydpad voi esiintyd missd tahansa kehon osassa, myds ihossa ja
veressd, ja syovan tunnusmerkit riippuvat sen tyypista ja sijainnista. Merkkeja voivat olla
painon lasku, kuume, kivulias tai kivuton turvotus, sitked yské sekd kyhmyt tai kasvaimet iholla.

. Merkit autoimmuunireaktioista (eli sellaisten vasta-aineiden muodostumisesta, jotka voivat
vahingoittaa terveitd kudoksia), kuten kipu, kutina, heikotus ja hengityksen, ajattelun,
tuntoaistimusten ja nddn poikkeavuudet.

. Merkit lupuksesta tai lupuksen kaltaisesta oireyhtymastd, kuten painon vaihtelu, pitkakestoinen
ihottuma, kuume, nivel- ja lihaskipu seka vasymys.

) Merkit verisuonten tulehtumisesta, kuten kipu, kuume, ihon punoitus tai kuumoitus ja kutina.

Edelld mainitut sairaustilat ovat harvinaisia tai melko harvinaisia haittavaikutuksia. Ne ovat silti
vakavia (ja jotkut saattavat harvoin olla kuolemaan johtavia). Mikéli néita oireita esiintyy, ota
valittémasti yhteys laakariin tai hakeudu lahimmalle paivystyspoliklinikalle.

Muut haittavaikutukset
Seuraavassa on esitetty Benepali-valmisteen tunnetut haittavaikutukset, jotka on jaoteltu
yleisyysluokkiin haittavaikutuksen esiintyvyyden mukaan alenevassa jarjestyksessa:

. Hyvin yleinen (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:std)
Tulehdukset (mukaan lukien nuhakuume, nenan sivuontelotulehdus, keuhkoputkentulehdus,
virtsatietulehdus ja ihotulehdus), pistoskohdan reaktiot (mukaan lukien verenvuoto, mustelma,
punoitus, kutina, Kipu ja turvotus) (ndité reaktioita ei endd esiinny yhta usein ensimmaisen
hoitokuukauden jalkeen; joillekin potilaille on kehittynyt reaktio askettain k&ytettyyn
pistoskohtaan) ja paansarky.

o Yleinen (voi esiintyd enintdén 1 kayttajalla 10:std)
Allergiset reaktiot, kuume, ihottuma, kutina, normaalia kudosta vastaan toimivat vasta-aineet
(autovasta-aineiden muodostus).

. Melko harvinainen (voi esiintyd enintaan 1 kayttgjalla 100:sta)
Vakavat infektiot (mukaan lukien keuhkokuume, syvé ihotulehdus, niveltulehdus,
verenmyrkytys ja useassa kohdassa esiintyvat infektiot), kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan paheneminen, veren punasolujen méaaran vaheneminen, veren valkosolujen
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maéaaran vaheneminen, matala neutrofiilien (eras valkosolutyyppi) maara, matala verihiutaleiden
méaaérd, ihosyopa (melanoomaa lukuun ottamatta), paikallinen ihoturvotus (angioedeema),
nokkosihottuma (punoittavat tai kalpeat ihopaukamat, jotka usein kutiavat), silmatulehdus,
psoriaasi (uusi tai pahentunut), verisuonitulehdus, joka vaikuttaa useaan elimeen, kohonneet
veren maksaentsyymiarvot (samanaikaista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla kohonneiden
veren maksaentsyymiarvojen esiintymistiheys on yleinen), vatsakrampit ja -Kipu, ripuli, painon
lasku tai verta ulosteessa (merkkejé suolisto-ongelmista).

o Harvinainen (voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 1 000:sta)
Vakavat allergiset reaktiot (mukaan lukien vaikea paikallinen ihoturvotus ja vinkuva hengitys),
lymfooma (verisydpamuoto), leukemia (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen),
melanooma (ihosy6pamuoto), verihiutaleiden ja veren puna- ja valkosolujen maéran
vaheneminen samanaikaisesti, hermoston sairaudet, joihin liittyy vaikea lihasheikkous ja joiden
merkit ja oireet muistuttavat multippeliskleroosia tai nékéhermon tulehdusta tai
selkdydintulehdusta, tuberkuloosi, uuden kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan ilmeneminen,
kouristukset, lupus tai lupuksen kaltainen oireisto (oireisiin voi kuulua jatkuva ihottuma, kuume,
nivelkipu ja vasymys), ihottuma, joka voi johtaa vakavaan ihon rakkulamuodostukseen ja
hilseilyyn, maksatulehdus, joka on kehon oman immuunijérjestelmén aiheuttama
(autoimmuunihepatiitti; samanaikaista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla esiintymistiheys
on melko harvinainen), immuunihairi6, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja
imusolmukkeisiin (sarkoidoosi), keuhkojen tulehdus tai arpeutuminen (samanaikaista
metotreksaattihoitoa saavilla potilailla keuhkojen tulehduksen tai arpeutumisen esiintymistiheys
on melko harvinainen), jaké&lada muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma ja/tai
séiemaisia valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla), opportunistiset infektiot (joita ovat
tuberkuloosi ja muut infektiot, joita esiintyy kun elimiston puolustuskyky on heikentynyt),
erythema multiforme (erds punoittava ihottuma), ihovaskuliitti (ihon verisuonitulehdus),
hermovauriot, mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymé (vakava sairaus, joka voi vaikuttaa
hengitykseen ja vaurioittaa elimid), munuaisissa olevien hyvin pienten suodattimien
vaurioituminen ja sen seurauksena munuaisten toiminnan heikkeneminen
(munuaiskerastulehdus).

o Hyvin harvinainen (voi esiintya enintéan 1 kayttajalla 10 000:sta)
Luuytimen heikentynyt elintdrkeiden verisolujen tuotanto, toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(erds hengenvaarallinen ihosairaus).

o Tuntematon (esiintymistiheytté ei voida maéritelld, koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin):
Merkelinsolusytpa (ihosy6pamuoto), Kaposin sarkooma (harvinainen syop4, joka liittyy
ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina
ihovaurioina), tulehdukseen liittyva valkosolujen liiallinen aktivointi (makrofagiaktivaatio-
oireyhtymad), B-hepatiitin (maksatulehdus) uusiutuminen, dermatomyaosiitin paheneminen
(lihastulehdus ja -heikkous, johon liittyy ihottumaa), Listeria (bakteeri-infektio).

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Lapsilla ja nuorilla todetut haittavaikutukset ja niiden yleisyys ovat edelld kuvatun kaltaiset.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Benepali-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja esitaytetyn ruiskun myyntipaallyksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistéa
paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jaatya.
Pidé esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa valolta suojattuina.

Kun olet ottanut ruiskun jaakaapista, odota noin 30 minuuttia, kunnes ruiskussa oleva Benepali-
liuos on lammennyt huoneenlampdiseksi. Ala lammité sitd milladn muulla tavalla. On suositeltavaa,
ettd liuos kaytetadn valittomasti taman jalkeen.

Benepali-valmistetta voidaan sailyttaa poissa jadkaapista alle 30°C lampétilassa yhden enintdédn

31 vuorokauden jakson ajan; tdméan jalkeen sité ei endd saa laittaa jaékaappiin. Benepali on
havitettava, jos sitd ei kdytetd 31 vuorokauden kuluessa siitd, kun se on otettu jddkaapista. Paivamaara,
jolloin Benepali on otettu jadkaapista, seka paivamaara, jolloin Benepali on hévitettava (enintaan

31 vuorokautta siita, kun se on otettu jddkaapista), on suositeltavaa merkitd muistiin.

Tarkista ruiskussa oleva liuos. Sen on oltava kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai
vaaleankeltainen, ja se voi siséltaa pienia valkoisia tai ldhes lapinakyvia proteiinihiukkasia.

Talta Benepali normaalisti nayttad. Ala kayta tata laaketta, jos huomaat etté liuos on varjaantynytta tai
sameaa tai etta siind on edellisestd kuvauksesta eroavia hiukkasia. Jos liuoksen ulkonakd huolestuttaa
sinua, ota yhteytta apteekkiin.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Benepali sisaltaa

- Vaikuttava aine on etanersepti. Jokainen esitdytetty ruisku sisaltdd 50 mg etanerseptia.

- Muut aineet ovat sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti ja injektionesteisiin kdytettava vesi (ks. kohta 2 ”Benepali
siséltad natriumia”).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Benepali toimitetaan esitdytetyssa ruiskussa, joka sisaltaa kirkasta tai hieman opaalinhohtoista,
varitonté tai vaaleankeltaista injektioliuosta (injektio).

Benepalia on saatavana 4 esitdytettyd ruiskua siséltavina pakkauksina seké kerrannaispakkauksina,
jotka siséltavat 3 koteloa, joista kussakin on 4 esitéytettya ruiskua. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

Valmistaja
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
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1171 LP Badhoevedorp
Alankomaat

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

Lisatietoja tastd l4dkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 322219 1218

Bbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 359 2 962 1200

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) 89 99 6170

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EA\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

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

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 463 7799
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: + 370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tel/Tel: +32 2 219 1218

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 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Roméania
Ewopharma Roménia SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
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
Konpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB

TmA: + 357 22 76 57 15 Tel: + 46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.eu.
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7. Kayttdohjeet

Lue kayttdohjeet ennen Benepali-valmisteen k&yton aloittamista ja joka kerta, kun ld8kemaarayksesi
uusitaan. Ohjeet voivat sisaltadd uusia tietoja.
o Ala yritd pistad laaketta itse, ellei l44kari tai sairaanhoitaja ole ndyttanyt sinulle, miten pistos
annetaan.

Yksi kertakayttoinen esitaytetty ruisku sisaltaa yhden 50 mg:n annoksen Benepali-valmistetta.

Valitse hyvin valaistu ja puhdas tydtaso ja kokoa tasolle kaikki tarvitsemasi vélineet:
e uusi esitaytetty Benepali-ruisku

o Al4 ravista esitaytettya ruiskua.
Pakkaukseen eivéat kuulu seuraavat:

. 1 alkoholipyyhe, sideharsotuppo ja laastari

. sailio teravien esineiden havittamista varten

A. Valmistelu

1. Tarkasta esitaytetty ruisku:
Tarkasta esitaytetyn ruiskun pakkausmerkintdihin painettu viimeinen kayttépaivamaara.
e Ala kéyta esitaytettya ruiskua, jos viimeinen kayttopaiva on kulunut umpeen.
e Ala kéyta esitaytettya ruiskua, jos se on pudonnut kovalle alustalle. Esitaytetyn ruiskun
siséiset osat ovat ehk& menneet rikki.
e Ala kéyta esitaytettya ruiskua, jos neulansuojusta ei ole tai suojus ei ole kunnolla kiinni
ruiskussa.

2. Tarkasta liuos:
Tarkastele esitaytetyssa ruiskussa olevaa ladkevalmistetta.
Laakevalmisteen on oltava kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritdn tai vaaleankeltainen, ja se
voi sisdltaa pienid valkoisia tai lahes l&pindkyvia proteiinihiukkasia.
e Ala kayta varjaantynytta tai sameaa liuosta tai liuosta, jossa on edellisesta kuvauksesta
eroavia hiukkasia.
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3. Anna ladkevalmisteen lammetéd huoneenlampdiseksi:
Ota yksi esitaytetty ruisku jadkaapista ja jata se huoneenlampo6dn ainakin 30 minuutin
ajaksi ennen pistamista.
Tamé on tarkedd, koska se tekee ladkevalmisteen pistamisestd helpompaa ja miellyttdvampaa.
e Al4 poista neulansuojusta, ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.
e Ala lammiti Benepali-valmistetta millaan muulla tavoin (414 esimerkiksi lammita sitd
mikroaaltouunissa tai kuumassa vedessé).

4. Valitse pistoskohta:

Esitaytetty Benepali-ruisku on tarkoitettu kayttoon ihonalaista pistosta varten.

Laakevalmiste pistetadn reiteen, vatsaan tai olkavarren ulkosyrjaan (ks. vasemmanpuoleinen

kuva).

Uusi pistos on annettava aina uuteen kohtaan.

Jos annat pistoksen vatsaan, valitse alue, joka sijaitsee ainakin 5 cm:n pééssé navasta.

e Al4 pista kohtiin, joissa iho on arka, mustelmilla, punoittaa tai on kova.

e Al4 pista kohtiin, joissa on arpikudosta tai raskausarpia.

e Jos sinulla on psoriaasi, ala pista suoraan kohonneille, paksuille, punoittaville tai hilseileville
iholdiskille tai vaurioituneille ihoalueille.

B. Pistamisen vaiheet
Vaihe 1:

Pese kadet saippualla ja vedella.
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Vaihe 2:

Vaihe 3:

Vaihe 4:

Vaihe 5:

Pyyhi pistoskohdan iho alkoholipyyhkeella.

Lue kohdasta "Valitse pistoskohta” ohjeet pistoskohdan

valintaa varten.

e  Al4 kosketa tata kohtaa uudestaan ennen ldakkeen
pistdmista.

Ved4 neulansuojus suoraan irti ja havita suojus
roskakoriin tai terdville esineille tarkoitettuun s&ilioon.
Ks. ohjeet pistoskohdan valintaan kohdasta Valitse
pistoskohta”.

e Al& vaanna tai taivuta neulansuojusta poistaessasi sita,
koska vaantadminen tai taivuttaminen voi vaurioittaa
neulaa.

e Ala kosketa ménninvartta neulasuojusta poistaessasi.

e Ala pane neulansuojusta koskaan uudelleen
paikalleen.

Purista hellavaroen ihopoimu sormiesi valiin
puhdistetun pistoskohdan kohdalta. Pitele esitaytettyd
ruiskua 45 asteen kulmassa ihoon ndhden. Tyénna neula
kokonaan ihon sisaan nopealla, teravalla liikkeella.

Kun neula on kokonaan ihon sisélla, voit hellittda otteesi
ihopoimusta.

Paina ruiskun méanta alas hitaasti ja tasaisesti, kunnes
kaikki Benepali-liuos on injisoitu.
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Vaihe 6:

Kun ruisku on tyhj&, ved& neula pois ihosta samassa

kulmassa kuin pistit sen.

e Ala pane neulansuojusta koskaan uudelleen paikalleen.
Suojuksen laittaminen takaisin paikalleen voi aiheuttaa
neulanpistovamman.

Havittaminen:
Havita koko neula teravien esineiden havittamiseen
tarkoitettuun, hyvaksyttyyn sailioon.
Tarkasta terveydenhuoltopalvelujen tarjoajalta ohjeet tdyden
séilion asianmukaista havittamisté varten. Teréville esineille
tarkoitettuja séilidita voi ostaa paikallisesta apteekista.

e Ala hdvita teravien esineiden havittamiseen tarkoitettua
séiliotd talousjatteiden mukana.

e AlaKierrata.

e Ala kayti esitdytettya Benepali-ruiskua uudestaan.

o  Sailyta sailidta aina poissa lasten ulottuvilta ja
nakyvilta.

C. Pistoskohdan hoito

Jos pistospaikassa esiintyy verenvuotoa, paina sideharsotuppo pistospaikan paalle.
e Al hiero pistoskohtaa.

Voit tarvittaessa peittaa pistoskohdan laastarilapulla.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Benepali 50 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa kynéssa
etanersepti

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Ladkari antaa sinulle myos potilaskortin, jossa kerrotaan tarkead turvallisuuteen liittyvaa tietoa.
Tarvitset ndité tietoa ennen Benepali-hoitoa ja sen aikana.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kadnny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle tai hoidossasi olevalle lapselle eiké sitd pidd antaa muiden
kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla tai
hoidossasi olevalla lapsella.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Benepali on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Benepali-valmistetta
Miten Benepali-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Benepali-valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttdohjeet (katso toinen puoli)

NogkrwdE

1. Mita Benepali on ja mihin sita kaytetaan
Benepali sisaltdd vaikuttavaa ainetta etanerseptid.

Benepali on ladke, joka on valmistettu kahdesta ihmisen proteiinista. Se salpaa ihmisen kehossa
esiintyvan toisen tulehdusta aiheuttavan proteiinin vaikutuksen. Benepali véhent&a tiettyihin
sairauksiin liittyvaa tulehdusta.

Aikuispotilaille (18-vuotiaat tai sitd vanhemmat) Benepali-valmistetta voidaan kayttaa seuraavien
sairauksien hoitoon:

o keskivaikea tai vaikea nivelreuma

o nivelpsoriaasi

o vaikea aksiaalinen spondylartriitti, mukaan lukien selkdrankareuma

o keskivaikea tai vaikea laiskapsoriaasi.

Benepali-valmistetta kaytetadn néissé tapauksissa yleensé silloin, kun muut yleisesti kéytetyt hoidot
eivét ole tehonneet riittavésti tai eivat sovi sinulle.

Nivelreuman hoidossa Benepali-valmistetta kéytetdan yleensa yhdesséd metotreksaatin kanssa, mutta
sitd voidaan kayttdd myods yksinadn, jos metotreksaatti ei sovi sinulle. Yksindén tai yhdessa
metotreksaatin kanssa kaytettynd Benepali voi hidastaa nivelreuman aiheuttamia vaurioita nivelissési
ja parantaa toimintakykyési péivittaisissa askareissa.

Nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla, joilla on useamman nivelen tulehdus, Benepali voi parantaa
selviytymistd normaaleista péivén aktiviteeteista.

Potilailla, joilla on symmetrisesti useammassa nivelessa Kipua tai turvotusta (kddet, ranteet ja
jalat), Benepali voi hidastaa ndiden sairaiden nivelten rakenteellista vaurioitumista.
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Benepali-valmistetta kaytetadn myos seuraaviin lasten ja nuorten sairauksiin:

2.

seuraaviin lastenreuman tyyppeihin, kun metotreksaattihoito ei ole toiminut riittdvan hyvin tai
kun potilas ei voi sitd kéayttaa:

o moniniveltulehdukseen (reumatekija positiivinen tai negatiivinen) ja laajenevaan
harvaniveltulendukseen véhintaan 2-vuotiaille ja vahintaén 62,5 kg painaville potilaille.

o nivelpsoriaasiin vahintadn 12-vuotiaille ja vahintdan 62,5 kg painaville potilaille.

entesiittiin liittyvaan niveltulehdukseen vahintadan 12-vuotiaille ja vahintadan 62,5 kg painaville
potilaille, kun muut laajalti kdytetyt hoitomenetelmat eivét ole toimineet riittdvan hyvin tai kun
potilaat eivét voi niitd kayttaa.

vaikeaan laiskapsoriaasiin vahintaan 6-vuotiaille ja vahintdén 62,5 kg painaville potilaille,
joiden vaste valohoitoihin tai muihin systeemisiin hoitoihin on ollut riittdmaton tai jotka eivéat
Vvoi niit4 kéyttaa.

Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Benepali-valmistetta

Ala kayta Benepali-valmistetta

jos olet tai hoidettava lapsi on allerginen etanerseptille tai timan ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6). Jos sinulle tai lapselle tulee allergisia reaktioita kuten
hengenahdistusta, hengityksen vinkunaa, huimausta tai ihottumaa, &l& pist4 enempéé Benepalia
ja ota yhteys laakariin heti.

jos sinulla tai lapsella on sepsikseksi kutsuttu vakava verenmyrkytys tai verenmyrkytyksen
vaara. Jos olet epdvarma asiasta, keskustele ladkarin kanssa.

jos sinulla tai lapsella on jokin infektio. Jos olet epédvarma asiasta, keskustele la&kérin kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin kanssa ennen kuin otat Benepali-valmistetta.

Allergiset reaktiot: Jos sinulle tai lapselle tulee allergisia reaktioita, kuten hengenahdistusta,
hengityksen vinkunaa, huimausta tai ihottumaa, ala pistd enempaa Benepali-valmistetta ja ota
heti yhteys laakariin.

Tulehdukset/leikkaukset: Jos sinulla tai lapsella on uusi tulehdus tai suuri leikkaus edessa,
ladkari voi haluta seurata Benepali-hoitoa.

Tulehdukset/diabetes: Kerro ladkarille, jos sinulla tai lapsella on ollut toistuvasti tulehduksia
tai sinulla tai lapsella on diabetes tai jokin muu tila, joka lisaa tulehdusriskia.
Tulehdukset/seuranta: Kerro laékarille kaikista hiljattain tehdyista matkoista Euroopan
ulkopuolelle. Jos sinulla tai lapsella on infektion oireita, kuten kuumetta, vilunvéristyksia tai
yskéd, ota yhteytta laakariin valittomasti. Laakari paattaa ehka seurata vointiasi/lapsen vointia
tulehdusten varalta Benepali-hoidon pééatyttyé.

Tuberkuloosi: Benepali-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen tuberkuloosia, joten
ladkari tarkastaa tuberkuloosiin viittaavat merkit ja oireet ennen Benepali-hoidon aloittamista.
Talloin sinulta saatetaan ottaa tarkat laéketieteelliset esitiedot ja sinulle saatetaan tehda
rintakehén réntgenkuvaus ja ihon tuberkuliinitesti. Naiden tutkimusten tiedot kirjataan
potilaskorttiin. On hyvin tarkead, ettd kerrot 1aakaérille, jos sinulla tai lapsella on joskus ollut
tuberkuloosi tai olette olleet laheisissé tekemisissa jonkun tuberkuloosia sairastaneen kanssa.
Jos huomaat hoidon aikana tai sen jalkeen tuberkuloosin oireita (esim. pitkittynyt yska,
laihtuminen, voimattomuus, lammaonnousu) tai mita tahansa muita infektio-oireita, kerro niista
valittomasti laakarille.

B-hepatiitti: Kerro laékarille, jos sinulla tai lapsella on tai on joskus aiemmin ollut B-hepatiitti.
Ladkarin taytyy tehda sinulle/lapselle tutkimuksia B-hepatiitin poissulkemiseksi ennen
Benepali-hoidon aloittamista. Benepali-hoito voi johtaa B-hepatiitin uudelleenaktivoitumiseen
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niilla potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet B-hepatiittivirustartunnan. Jos néin kay, sinun
taytyy lopettaa Benepali-valmisteen kéaytto.

o C-hepatiitti: Kerro laékarille, jos sinulla/lapsella on C-hepatiitti. La&kéri haluaa ehka seurata
Benepali-hoitoa siltd varalta, ettd infektio pahenee.

o Verisairaus: Hakeudu ladkarin hoitoon vélittémasti, jos sinulla tai lapsella ilmenee jokin
seuraavanlaisista merkeisté tai oireista: toistuva kuumeilu, kurkkukipu, mustelmat, verenvuoto
tai kalpeus. Tdmankaltaiset oireet saattavat olla merkki mahdollisesti hengenvaarallisesta
verisairaudesta, joka voi vaatia Benepali-valmisteen kdytén lopettamisen.

o Hermosto- ja silmasairaudet: Kerro ladkarille, jos sinulla tai lapsella on multippeliskleroosi,
silmahermon tulehdus tai transversaalinen myeliitti (tulehdus selkéytimessd). Ladkari paatta,
onko Benepali sinulle sopiva hoito.

o Kongestiivinen sydamen vajaatoiminta: Kerro la&kérille, jos sind olet tai lapsi on karsinyt
kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnast, silla Benepali-valmistetta pitaa tassa tapauksessa
kéyttaa varoen.

o Syopa: Kerro laékérille, jos sinulla on tai on joskus ollut lymfooma (verisydpamuoto) tai jokin
muu syopé, ennen kuin sinulle annetaan Benepali-valmistetta. Potilailla, joilla on pitkaén
kestanyt vaikea nivelreuma, voi olla tavallista suurempi riski sairastua lymfoomaan. Lapsilla ja
aikuisilla, joita hoidetaan Benepalilla, saattaa olla suurempi riski sairastua lymfoomaan tai
johonkin muuhun sy6pééan. Jotkut lapset ja nuoret, joita on hoidettu etanerseptilla tai muilla
vastaavalla tavalla vaikuttavilla ld&kkeilld, ovat sairastuneet syopéan, epéatavalliset syopatyypit
mukaan lukien. Joskus ndma tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Joillekin Benepali-valmistetta
saaneille potilaille on kehittynyt ihosydpa. Kerro laakarille, jos sinulle tai lapselle kehittyy mita
tahansa ihossa esiintyvid muutoksia tai kasvannaisia.

o Vesirokko: Kerro ladkarille, jos sind olet tai lapsi on altistunut vesirokolle Benepali-valmisteen
kéyton aikana. Laakari paattad, onko ehkaiseva vesirokkohoito tarpeen.

o Alkoholin vaarinkayttd: Benepali-valmistetta ei pida kayttéa liialliseen alkoholink&yttoon
liittyvén hepatiitin hoitoon. Kerro ladkarille, jos sinulla tai lapsella on tai on ollut liiallista
alkoholinkéayttoa.

o Wegenerin granulomatoosi: Benepali-valmistetta ei suositella Wegenerin granulomatoosin
(harvinainen tulehdussairaus) hoitoon. Jos sinulla on Wegenerin granulomatoosi, keskustele
la&kérin kanssa.

o Diabetesladkkeet: Kerro laékaérille, jos sinulla tai lapsella on diabetes tai kaytéatte
diabeteslaékkeitd. Ladkéari harkitsee, tarvitsetko / tarvitseeko lapsi véhemman diabeteslaaketta
Benepali-hoidon aikana.

. Rokotteet: Eraita rokotuksia, kuten suun kautta otettavaa poliorokotetta, ei pida antaa Benepali-
hoidon aikana. Neuvottele laakarin kanssa, ennen kuin otat tai lapsi saa minka tahansa
rokotteen.

Lapset ja nuoret
Benepali-valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettavéksi alle 62,5 kg painavien lasten ja nuorten hoitoon.

. Rokotteet: Mikali mahdollista lasten tulee olla rokotettuja rokotusohjelman mukaisesti ennen
Benepalin kéayttoa. Eraitd rokotuksia, kuten suun kautta otettavaa poliorokotetta, ei tule antaa
Benepalin kdyton aikana. Neuvottele lapsen 1&dkarin kanssa ennen kuin lapsi saa rokotuksia.

Benepali-valmistetta ei tavallisesti saa kdyttad alle 2-vuotiaiden tai alle 62,5 kg painavien lasten
moniniveltulehduksen tai laajenevan harvaniveltulehduksen hoitoon, alle 12-vuotiaiden tai alle 62,5 kg
painavien lasten entesiittiin liittyvaan niveltulehdukseen tai nivelpsoriaasin hoitoon eiké alle
6-vuotiaiden tai alle 62,5 kg painavien lasten psoriaasin hoitoon.

Muut valmisteet ja Benepali
Kerro laékérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos sind tai lapsi parhaillaan kaytatte, olette dskettdin
kaytténeet tai saatatte kayttdd muita la&kkeitd (mukaan lukien anakinra, abatasepti ja sulfasalatsiini).

Sinun tai lapsen ei pida kayttaa Benepali-valmistetta anakinra- tai abatasepti-nimista vaikuttavaa
ainetta sisaltavien ladkevalmisteiden kanssa.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kayttaméaan tehokasta ehkaisyé raskaaksi tulon
estdmiseksi Benepali-hoidon aikana ja kolme viikkoa hoidon péattymisen jalkeen.

Benepalia saa kayttad raskauden aikana vain, jos hoito on selvasti tarpeen.

Jos sait Benepali-valmistetta raskauden aikana, vauvalla voi olla suurentunut infektioriski. Lisaksi
eraassa tutkimuksessa havaittiin enemman synnynnéisid poikkeavuuksia raskauden aikana etanerseptié
kayttaneilla naisilla verrattuna diteihin, jotka eivét olleet kdyttaneet etanerseptia tai muita samanlaisia
ladkkeitd (TNF-antagonisteja). Havainto ei kuitenkaan koskenut mitdan tiettyd synnynnaista
poikkeavuutta. Toisessa tutkimuksessa ei havaittu synnynndisten poikkeavuuksien riskin suurenemista
silloin, kun &iti oli saanut etanerseptid raskausaikana. Ladkari auttaa sinua paattamaan, ovatko hoidon
hy6dyt suuremmat kuin vauvalle koituva mahdollinen riski. Keskustele ladkarin kanssa, jos haluat
imett4d& Benepali-hoidon aikana. Sinun on tarkead kertoa vauvan laakareille ja muille
terveydenhuollon ammattilaisille Benepali-valmisteen raskauden- ja imetyksenaikaisesta kaytost,
ennen kuin vauvalle annetaan mit&an rokotetta.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tietoa siitd, vaikuttaako Benepali-valmiste kykyyn ajaa autolla tai kayttaa koneita, ei ole saatavilla.

Benepali sisaltédéd natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 50 mg, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Benepali-valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos
olet epadvarma.

Jos sinusta tuntuu, ettd Benepali-valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
ladkarille tai apteekkiin.

Kaytto aikuisille (18-vuotiaat tai sitd vanhemmat)

Nivelreuma, nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti, mukaan lukien selkdrankareuma
Suositusannos on 50 mg kerran viikossa pistoksena ihon alle.

Laakari voi kuitenkin muuttaa Benepali-pistosten aikavalia.

Laisk&psoriaasi
Suositusannos on 50 mg kerran viikossa.

Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 50 mg:n annos kahdesti viikossa korkeintaan 12 viikon ajan, mink&
jalkeen jatketaan annostuksella 50 mg kerran viikossa.

Hoitovasteestasi riippuen la&kari paattaa, kuinka kauan sinun on kaytettavé Benepali-valmistetta ja
onko hoidolle tarvetta. Jos Benepali-valmisteella ei ole vaikutusta sairauteesi 12 viikon hoidon
jalkeen, laékari saattaa maarata sinut lopettamaan laékityksen.

Kaytto lapsille ja nuorille

Lapselle ja nuorelle sopiva annos ja annostus riippuvat lapsen painosta ja sairaudesta. La&kari paattaa
oikean annostuksen lapselle ja m&aréé sen mukaisesti sopivan etanersepti-valmisteen.
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Véhintaan 62,5 kg painaville lapsille voidaan antaa 25 mg annettuna kahdesti viikossa tai 50 mg
annettuna kerran viikossa kiintednd annoksena esitaytetylla ruiskulla tai esitaytetylla kynalla.

Muita etanerseptivalmisteita on saatavana lapsille sopivissa annosmuodoissa.

Tavallinen annos véhintdan 2-vuotiaille ja vahintdén 62,5 kg painaville moniniveltulehdusta tai
laajenevaa harvaniveltulehdusta sairastaville potilaille seké vahintdén 12-vuotiaille ja vahintédéan
62,5 kg painaville entesiittiin liittyvaa niveltulehdusta tai nivelpsoriaasia sairastaville potilaille on
25 mg annettuna kahdesti viikossa tai 50 mg annettuna kerran viikossa.

Yli 6-vuotiaille ja vahintaan 62,5 kg painaville psoriaasia sairastaville potilaille tavallinen annos on
50 mg kerran viikossa. Jos Benepali-valmisteella ei ole vaikutusta lapsesi sairauteen 12 viikon hoidon
jalkeen, ladkéri saattaa madrata sinut lopettamaan ladkityksen.

Laakari neuvoo tarkasti miten sinun tulee valmistaa ja mitata sopiva annos.

Antotapa ja antoreitti
Benepali annetaan ihonalaisena pistoksena eli injektiona (ihon alle).

Yksityiskohtaiset ohjeet Benepali-valmisteen pistamiseen 10ytyvat pakkausselosteesta
kohdasta 7. "Kayttoohjeet”. Al4 sekoita Benepali-liuosta muiden laakkeiden kanssa.

Muistamisen helpottamiseksi voi olla hyodyllista kirjoittaa paivyriin, mina viikonpéivana tai -paiviné
Benepali-valmistetta pitaa kayttaa.

Jos kaytat enemman Benepali-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet kéyttanyt Benepali-valmistetta enemmaén kuin sinun kuuluisi (joko pistdmalla kerralla liian
paljon tai pistamalla laaketta liian usein), ota yhteys laakariin tai apteekkiin valittémasti. Pida aina
la&kepakkauksen kotelo mukanasi, vaikka se olisi tyhjakin.

Jos unohdat kayttaa Benepali-valmistetta

Jos unohdat annoksen, pista se heti kun muistat, paitsi jos seuraavan suunnitellun annoksen ajankohta
on seuraavana paivana. Siina tapauksessa unohdettu annos pitaa jattaa véliin. Jatka ladkkeen pistamista
ohjeiden mukaisina péivina. Jos muistat unohtaneesi yhden pistoksen vasta seuraavan pistoksen
antopéivana, ala pista kaksinkertaista annosta (kahta annosta samana paivand) korvataksesi

unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Benepali-valmisteen kayton
Oireet saattavat palata, jos lopetat ladkkeen kayton.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytosta, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taiméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitéa saa.

Allergiset reaktiot
Ala pistd Benepali-valmistetta enda liséd, jos sinulla on jokin seuraavista oireista. Ota valittomasti
yhteys ladkariin tai hakeudu lahimmalle paivystyspoliklinikalle.

nielemis- tai hengitysvaikeuksia

kasvojen, kurkun alueen, kasien tai jalkojen turvotusta

hermostunut tai ahdistunut olo, tykytyksen tunne, ihon &killinen punoitus ja/tai lammon tunne
voimakas ihottuma, kutina tai nokkosihottuma (punoittavat tai kalpeat ihopaukamat, jotka usein
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kutiavat)

Vakavat allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Mika tahansa ylla olevista oireista voi kuitenkin olla
merkki Benepali-valmisteen aiheuttamasta allergisesta reaktiosta, joten sinun tulee hakeutua
vélittomasti laékarin hoitoon.

Vakavat haittavaikutukset
Jos havaitset jonkin seuraavista oireista, sind tai lapsi saatatte tarvita vélitonta laakérin hoitoa.

o Vakavan tulehduksen (mukaan lukien keuhkokuumeen, syvan ihotulehduksen,
niveltulehduksen ja verenmyrkytyksen) merkit, kuten korkea kuume, johon voi liittyd yska,
hengenahdistus, vilunvéreet, heikkouden tunne tai kuuma, punoittava, arka, kiped ihon tai
nivelen alue.

. Verisairauteen viittaavat merkit, kuten verenvuoto, mustelmat tai kalpeus.

o Hermoston hairidéon viittaavat merkit, kuten puutuminen tai pistely, nakdkyvyn muutokset,
silmékipu tai k&sivarren tai jalan heikkouden alkaminen.

o Sydamen vajaatoimintaan tai sydamen vajaatoiminnan pahentumiseen viittaavat merkit,
kuten uupuneisuus tai rasituksen yhteydessa esiintyvé hengenahdistus, nilkkojen turvotus,
kyllaisyyden tunne kaulan tai vatsan alueella, yollinen hengenahdistus tai yskinta, kynsien tai
huulten sinertdva véri.

o Merkit syOpéasairauksista: Sydpad voi esiintyd misséd tahansa kehon osassa, myds ihossa ja
veressd, ja syovan tunnusmerkit riippuvat sen tyypista ja sijainnista. Merkkeja voivat olla
painon lasku, kuume, kivulias tai kivuton turvotus, sitked yska sekd kyhmyt tai kasvaimet iholla.

o Merkit autoimmuunireaktioista (eli sellaisten vasta-aineiden muodostumisesta, jotka voivat
vahingoittaa terveitd kudoksia), kuten kipu, kutina, heikotus ja hengityksen, ajattelun,
tuntoaistimusten ja nddn poikkeavuudet.

. Merkit lupuksesta tai lupuksen kaltaisesta oireyhtymastd, kuten painon vaihtelu, pitkakestoinen
ihottuma, kuume, nivel- ja lihaskipu seka vasymys.

. Merkit verisuonten tulehtumisesta, kuten kipu, kuume, ihon punoitus tai kuumoitus ja kutina.

Edelld mainitut sairaustilat ovat harvinaisia tai melko harvinaisia haittavaikutuksia. Ne ovat silti
vakavia (ja jotkut saattavat harvoin olla kuolemaan johtavia). Mikéli néita oireita esiintyy, ota
valittémasti yhteys laakariin tai hakeudu lahimmalle paivystyspoliklinikalle.

Muut haittavaikutukset
Seuraavassa on esitetty Benepali-valmisteen tunnetut haittavaikutukset, jotka on jaoteltu
yleisyysluokkiin haittavaikutuksen esiintyvyyden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

. Hyvin yleinen (saattaa esiintya useammalla kuin 1 henkil6114 kymmenesta)
Tulehdukset (mukaan lukien nuhakuume, nenan sivuontelotulehdus, keuhkoputkentulehdus,
virtsatietulehdus ja ihotulehdus), pistoskohdan reaktiot (mukaan lukien verenvuoto, mustelma,
punoitus, kutina, kipu ja turvotus) (nditd reaktioita ei enéda esiinny yhté usein ensimmaéisen
hoitokuukauden jalkeen; joillekin potilaille on kehittynyt reaktio askettain k&ytettyyn
pistoskohtaan) ja paansarky.

. Yleinen (saattaa esiintya enintddn 1 henkil6lla kymmenesta)
Allergiset reaktiot, kuume, ihottuma, kutina, normaalia kudosta vastaan toimivat vasta-aineet
(autovasta-aineiden muodostus).

. Melko harvinainen (saattaa esiintya enintdén 1 henkilolla sadasta)
Vakavat infektiot (mukaan lukien keuhkokuume, syvé ihotulehdus, niveltulehdus,
verenmyrkytys ja useassa kohdassa esiintyvat infektiot), kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan paheneminen, veren punasolujen maaran vaheneminen, veren valkosolujen
madran vaheneminen, matala neutrofiilien (eras valkosolutyyppi) méaérd, matala verihiutaleiden
maéard, ihosydpa (melanoomaa lukuun ottamatta), paikallinen ihoturvotus (angioedeema),
nokkosihottuma (punoittavat tai kalpeat ihopaukamat, jotka usein kutiavat), silmétulehdus,
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psoriaasi (uusi tai pahentunut), verisuonitulehdus, joka vaikuttaa useaan elimeen, kohonneet
veren maksaentsyymiarvot (samanaikaista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla kohonneiden
veren maksaentsyymiarvojen esiintymistiheys on yleinen), vatsakrampit ja -kipu, ripuli, painon
lasku tai verta ulosteessa (merkkejé suolisto-ongelmista).

o Harvinainen (saattaa esiintyd enintdén 1 henkil6l1a tuhannesta)
Vakavat allergiset reaktiot (mukaan lukien vaikea paikallinen ihoturvotus ja vinkuva hengitys),
lymfooma (verisyépamuoto), leukemia (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen),
melanooma (ihosy6pamuoto), verihiutaleiden ja veren puna- ja valkosolujen maéran
vaheneminen samanaikaisesti, hermoston sairaudet, joihin liittyy vaikea lihasheikkous ja joiden
merkit ja oireet muistuttavat multippeliskleroosia tai nékéhermon tulehdusta tai
selkdydintulehdusta, tuberkuloosi, uuden kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan ilmeneminen,
kouristukset, lupus tai lupuksen kaltainen oireisto (oireisiin voi kuulua jatkuva ihottuma, kuume,
nivelkipu ja vasymys), ihottuma, joka voi johtaa vakavaan ihon rakkulamuodostukseen ja
hilseilyyn, maksatulehdus, joka on kehon oman immuunijarjestelmén aiheuttama
(autoimmuunihepatiitti; samanaikaista metotreksaattihoitoa saavilla potilailla esiintymistiheys
on melko harvinainen), immuunihairi6, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja
imusolmukkeisiin (sarkoidoosi), keuhkojen tulehdus tai arpeutuminen (samanaikaista
metotreksaattihoitoa saavilla potilailla keuhkojen tulehduksen tai arpeutumisen esiintymistiheys
on melko harvinainen), , jakalaa muistuttavat reaktiot (kutiseva, punertavanvioletti ihottuma
ja/tai sdiemaéisia valkoisenharmaita viivoja limakalvoilla), opportunistiset infektiot (joita ovat
tuberkuloosi ja muut infektiot, joita esiintyy kun elimiston puolustuskyky on heikentynyt),
erythema multiforme (erds punoittava ihottuma), ihovaskuliitti (ihon verisuonitulehdus),
hermovauriot, mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymé (vakava sairaus, joka voi vaikuttaa
hengitykseen ja vaurioittaa elimid), munuaisissa olevien hyvin pienten suodattimien
vaurioituminen ja sen seurauksena munuaisten toiminnan heikkeneminen
(munuaiskerastulehdus).

o Hyvin harvinainen (saattaa esiintyé enintdén 1 henkil6lla kymmenestétuhannesta)
Luuytimen heikentynyt elintdrkeiden verisolujen tuotanto, toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(eras hengenvaarallinen ihosairaus).

o Tuntematon (esiintymistiheytté ei voida méaaritelld, koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin):
Merkelinsolusytpa (ihosydpamuoto), Kaposin sarkooma (harvinainen syop4, joka liittyy
ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina
ihovaurioina), tulehdukseen liittyva valkosolujen liiallinen aktivointi (makrofagiaktivaatio-
oireyhtymad), B-hepatiitin (maksatulehdus) uusiutuminen, dermatomyaosiitin paheneminen
(lihastulehdus ja -heikkous, johon liittyy ihottumaa), Listeria (bakteeri-infektio).

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Lapsilla ja nuorilla todetut haittavaikutukset ja niiden yleisyys ovat edelld kuvatun kaltaiset.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Benepali-valmisteen sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja esitaytetyn kynan myyntipaallyksessa mainitun viimeisen
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kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeistéa
paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jaatya.
Pida esitaytetyt kynat ulkopakkauksessa valolta suojattuina.

Kun olet ottanut kyndn jaakaapista, odota noin 30 minuuttia, kunnes kynassa oleva Benepali-liuos
on lammennyt huoneenlampaoiseksi. Ald lammita sitd millddn muulla tavalla. On suositeltavaa, ett4
liuos kdytetddn valittomasti tdméan jalkeen.

Benepali-valmistetta voidaan sailyttaa poissa jadkaapista alle 30°C lampdtilassa yhden enintdan

31 vuorokauden jakson ajan; taméan jalkeen sité ei enéda saa laittaa jadkaappiin. Benepali on
havitettava, jos sita ei kdytetd 31 vuorokauden kuluessa siitd, kun se on otettu jadkaapista. Paivamaara,
jolloin Benepali on otettu jaékaapista, seké paivamaéra, jolloin Benepali on hévitettdva (enintéan

31 vuorokautta siitd, kun se on otettu jdékaapista), on suositeltavaa merkitd muistiin.

Tarkista kyndssa oleva liuos lapindkyvén ikkunan lapi. Liuoksen on oltava kirkas tai hieman
opaalinhohtoinen, variton tai vaaleankeltainen, ja se voi sisaltad pienia valkoisia tai lahes lapindkyvia
proteiinihiukkasia.

Talta Benepali normaalisti nayttaa. Ala kayta tata laaketta, jos huomaat, etté liuos on varjaantynytts tai
sameaa tai ettd siind on edellisesté kuvauksesta eroavia hiukkasia. Jos liuoksen ulkon&ko huolestuttaa
sinua, ota yhteytta apteekkiin.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Benepali sisaltaa

- Vaikuttava aine on etanersepti. Jokainen esitdytetty kynd sisaltd4 50 mg etanerseptia.

- Muut aineet ovat sakkaroosi, natriumkloridi, natriumdivetymonohydraatti,
dinatriumvetyheptahydraatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi (ks. kohta 2 "Benepali sisaltda
natriumia”).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Benepali toimitetaan esitaytetyssa kynassd, joka siséltaa kirkasta tai hieman opaalinhohtoista, varitonté
tai vaaleankeltaista injektioliuosta (injektio).

Benepalia on saatavana 4 esitaytettya kynaa siséltavina pakkauksina seké kerrannaispakkauksina,
jotka sisaltavat 3 koteloa, joista kussakin on 4 esitaytettyd kynad. Kaikkia pakkauskokoja ei
vélttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Alankomaat

Valmistaja

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

Samsung Bioepis NL B.V.
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Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
Alankomaat

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tel/Tel: + 322219 1218

Bbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 359 2 962 1200

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) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EALada
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

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

France
Biogen France SAS
Tel: + 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.
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: + 370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: + 322219 1218

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

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy



Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TmA: + 357 22 76 57 15

Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8 594 113 60

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:

https://www.ema.europa.eu.
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7. Kayttdohjeet

Lue kayttdohjeet ennen Benepali-valmisteen k&yton aloittamista ja joka kerta, kun ld8kemaarayksesi
uusitaan. Ohjeet voivat sisaltadd uusia tietoja.
o Alayritd pistad laaketta itse, ellei l44kari tai sairaanhoitaja ole ndyttanyt sinulle, miten pistos
annetaan.

Yksi kertakayttoinen esitaytetty kyna sisaltda yhden 50 mg:n annoksen Benepali-valmistetta.

Valitse hyvin valaistu ja puhdas tydtaso ja kokoa tasolle kaikki tarvitsemasi vélineet:
o uusi esitaytetty Benepali-kyna

o Ala ravista esitaytettya kynaa.
Pakkaukseen eivat kuulu seuraavat:

o 1 alkoholipyyhe, sideharsotuppo, laastari

. sailio teravien esineiden havittamista varten

A. Valmistelu

1. Tarkasta esitaytetty kyna:
Tarkasta esitaytetyn kynan pakkausmerkintoihin painettu viimeinen kayttépaivamaara.
o Ala kiyta esitaytettya kynaa, jos viimeinen kayttopaiva on kulunut umpeen.
o Ala kiyta esitaytettya kynad, jos se on pudonnut kovalle alustalle. Esitaytetyn kynan sisaiset
osat ovat ehkd menneet rikki.
o Ala kiyta esitaytettya kynaa, jos neulan korkkia ei ole tai korkki ei ole kunnolla kiinni
kyndassa.

2. Tarkasta liuos:
Tarkastele ladkevalmistetta tarkastusikkunan lapi.
Ladkevalmisteen on oltava kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai vaaleankeltainen, ja se
voi sisdltaa pienié valkoisia tai lahes l&pindkyvia proteiinihiukkasia.
e Ala kayta varjaantynytta tai sameaa liuosta tai liuosta, jossa on edellisesta kuvauksesta
eroavia hiukkasia.
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3. Anna ladkevalmisteen lammita huoneenlampaoiseksi:
Ota yksi esitaytetty kyna jadkaapissa sailytetysta pakkauksesta ja jata kyna
huoneenlampddn ainakin 30 minuutin ajaksi ennen pistamista.
Tamé on tarkedd, koska se tekee ladkevalmisteen pistamisestd helpompaa ja miellyttdvampaa.
e Ala poista neulan korkkia, ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.
e Ala lammiti Benepali-valmistetta millaan muulla tavoin (414 esimerkiksi lammita sitd
mikroaaltouunissa tai kuumassa vedessé).

4. Valitse pistoskohta:

Esitaytetty Benepali-kyné on tarkoitettu kayttéon ihonalaista pistosta varten. Laékevalmiste

pistetdan reiteen, vatsaan tai olkavarren ulkosyrjaan (ks. vasemmanpuoleinen kuva).

Uusi pistos on annettava aina uuteen kohtaan.

Jos annat pistoksen vatsaan, valitse alue, joka sijaitsee ainakin 5 cm:n pééssé navasta.

e Al4 pista kohtiin, joissa iho on arka, mustelmilla, punoittaa tai on kova.

e Al4 pista kohtiin, joissa on arpikudosta tai raskausarpia.

e Jos sinulla on psoriaasi, ala pista suoraan kohonneille, paksuille, punoittaville tai hilseileville
iholdiskille tai vaurioituneille ihoalueille.
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B. Pistdmisen vaiheet

Vaihe 1:

Vaihe 2:

Vaihe 3:

Vaihe 4:

Pese kadet saippualla ja vedella.

Pyyhi pistoskohdan iho alkoholipyyhkeella.

Lue kohdasta "Valitse pistoskohta” ohjeet pistoskohdan

valintaa varten.

e  Al4 kosketa tita kohtaa uudestaan ennen ldakkeen
pistdmista.

Veda neulan korkki suoraan irti ja havita se
roskapdnttoon tai terdvien esineiden havittdmiseen
tarkoitettuun sailioon.

e Al4 kierr4 tai taivuta neulan korkkia poistaessasi sit,
koska tama voi vaurioittaa neulaa. Al4 laita korkkia
takaisin neulan paalle.

e Al4 laita korkkia koskaan takaisin neulan paalle.

Venyta iho helldvaroen suoraksi puhdistetun
pistoskohdan kohdalta. Pitele esitéaytettya kynéa noin
90 asteen kulmassa ihoon ndhden.

e Alanipisti ihoa.

e |ho venyttdminen luo vakaan pinnan pistdmista varten.
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Vaihe 5:

Vaihe 6:

Vaihe 7:

Havittaminen:

Paina esitaytetty kyna tukevasti pistoskohtaan
injisoinnin aloittamiseksi.

Laite naksahtaa, kun injisointi alkaa.

Pida esitaytettya kynaa painettuna edelleen tukevasti
pistoskohtaan.

Laitteesta kuuluu toinen naksahdus.

Kun olet kuullut toisen naksahduksen, laske hitaasti

15:een varmistaaksesi, ettad injisointi on saatu

paatokseen.

e Al4 lopeta kynan painamista pistoskohtaa vasten, ennen
kuin injisointi on saatu p&atokseen.

o Al4 liikuta esitaytettya kynai pistimisen aikana.

Veda tyhja kyné irti ihosta.

Neulansuojus peittédd neulan kokonaan.

Tarkista, nakyyko keltainen méannanvarsi
tarkistusikkunasta; tama varmistaa, etta koko annos on
saatu annettua.

Havita tyhja kyna terdvien esineiden havittdmiseen

tarkoitettuun, hyvaksyttyyn sailioon.

Tarkasta terveydenhuoltopalvelujen tarjoajalta ohjeet tdyden

séilion asianmukaista havittdmist varten. Teréville esineille

tarkoitettuja séilioita voi ostaa paikallisesta apteekista.

e Ala havita teravien esineiden havittamiseen tarkoitettua
séiliota talousjatteiden mukana.

e AlaKkierrata.

o  Sailyta sailiota aina poissa lasten ulottuvilta ja
nakyvilta.
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C. Pistoskohdan hoito

Jos pistospaikassa esiintyy verenvuotoa, paina sideharsotuppo pistospaikan paalle.
e Al4 hiero pistoskohtaa.

Voit tarvittaessa peittaa pistoskohdan laastarilapulla.
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