| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 25 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 25 mg etanercepto.

Etanerceptas yra Zzmogaus naviko nekrozés faktoriaus receptoriaus p75 Fc sulietas baltymas,
pagamintas DNR rekombinantinés technologijos budu kininiy ziurkénuky pateliy kiausidziy (KZK)

zinduoliy ekspresinéje sistemoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija).

Tirpalas yra skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba 3viesiai geltonas ir jo pH yra 6,2 + 0,3.
Tirpalo osmoliariSskumas yra 325 + 35 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Benepali kartu su metotreksatu skirtas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam
reumatoidiniam artritui gydyti, kai ligos eigg modifikuojantys vaistai nuo reumato, jskaitant
metotreksatg (iSskyrus atvejus, kai jo vartoti negalima), buvo nepakankamai veiksmingi.

Galima taikyti Benepali monoterapija tuo atveju, kai pacientas metotreksato netoleruoja arba toliau
vartoti metotreksato negalima.

Benepali taip pat skirtas suaugusiesiems, sergantiems sunkiu, aktyviu ir progresuojanéiu
reumatoidiniu artritu, kurie anks¢iau metotreksato nevartojo, gydyti.

Rentgenologinio tyrimo duomenimis, vienas arba kartu su metotreksatu vartojamas Benepali maZina
sgnariy ligy progresavimo greitj; taip pat preparatas gerina fizing funkcijg.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Poliartrito (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplitusio oligoartrito gydymas vaikams
ir paaugliams nuo 2 mety, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra nepakankamas arba yra jrodyta, kad
jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

Psoriazinio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

Su entezitu susijusio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j jprastinj gydyma yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja jprastinio gydymo.

Psoriazinis artritas




Suaugusiyjy, serganciy aktyviu ir progresuojanciu psoriaziniu artritu, gydymas, kai pries tai liga
modifikuojanciy vaisty nuo reumato poveikis buvo nepakankamas. Psoriaziniu artritu sergantiems
pacientams etanerceptas pagerina fizine funkcijg; rentgenologinio tyrimo duomenimis, $ios ligos
simetrinio poliartrito potipiais sergantiems pacientams vaistinis preparatas mazina sgnariy ligy
progresavimo greitj.

ASinis spondiloartritas

Ankilozinis spondilitas
Suaugusiyjy, serganciy sunkiu aktyviu ankiloziniu spondilitu, kuriems gydymo jprastiniais preparatais
poveikis buvo nepakankamas, gydymas.

Asinis spondiloartritas be radiografiniy pozymiy

Suaugusiyjy, serganciy sunkiu asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy, kuriems pasireiskia
objektyviy uzdegimo pozymiy, pavyzdziui, C-reaktyvaus baltymo (CRB) ir (arba) magnetinio
rezonanso tyrimu (MRT) nustatomas pozymiy sustipréjimas, ir kuriy atsakas j gydyma nesteroidiniais
vaistais nuo uzdegimo (NVNU) nepakankamas, gydymas.

Ploksteliné psoriazé

Suaugusiyjy, serganciy vidutinio sunkumo ir sunkia ploksteline psoriaze, kuriems gydymas kitais
sisteminio poveikio preparatais, jskaitant ciklosporing, metotreksata arba psoraleng ir A spektro
ultravioletinius spindulius (PUVA) (Zr. 5.1 skyriy), buvo nesékmingas arba kuriems Siy preparaty
vartoti negalima, arba pacientas jy netoleruoja, gydymas.

Vaiky ir paaugliy ploks$teliné psoriazé

6 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, sergantiems létine sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais arba fototerapija buvo nesékmingas arba pacientas jy
netoleruoja.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Benepali skirti ir gydyma stebéti gali tik tinkamos kvalifikacijos gydytojas — reumatoidinio artrito,
jaunatvinio idiopatinio ir psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito, aSinio spondiloartrito be
radiografiniy poZymiy, plokstelinés psoriazés arba vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés
specialistas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant Sias ligas. Benepali gydomiems pacientams
reikia iSduoti paciento kortele.

Benepali tiekiamas 25 ir 50 mg stiprumais.
Dozavimas

Reumatoidinis artritas
Rekomenduojama du kartus per savait¢ vartojama 25 mg etanercepto dozé. Kitu atveju, duomenys
rodo, kad 50 mg karta per savait¢ vartojama dozé yra saugi ir veiksminga (Zr. 5.1 skyriy).

Psoriazinis artritas, ankilozinis spondilitas ir aSinis spondiloartritas be radiografiniy pozymiy
Rekomenduojama dozé — 25 mg etanercepto, vartojama du kartus per savaite, arba 50 mg etanercepto,
vartojama vieng kartg per savaite.

Visoms pirmiau nurodytoms indikacijoms prieinami duomenys rodo, kad paprastai klinikinis atsakas
pasiekiamas per 12 gydymo savai¢iy. Jeigu $iuo laikotarpiu pacientui nepasireiské atsakas j gydyma,
gydymo t¢sima biitina kruopsciai apsvarstyti.



Ploksteliné psoriazé

Rekomenduojama vartoti 25 mg etanercepto doze du kartus per savait¢ arba 50 mg etanercepto dozg
vieng kartg per savaitg. Iki 12 savai¢iy galima vartoti 50 mg du kartus per savaite dozg, véliau, jeigu
bitina — 25 mg doze du Kartus per savaite arba 50 mg doze¢ vieng kartg per savaite. Benepali reikia
vartoti iki 24 savaiciy, kol pasireikia remisija. Kai kuriems suaugusiems pacientams gali biiti
taikomas nenutriikstamas gydymas ilgiau kaip 24 savaites (Zr. 5.1 skyriy). Pacientams, kuriems po

12 savaiciy poveikis nepasireiskia, tolesnj preparato vartojima reikia nutraukti. Jeigu pakartotinai
skiriamas Benepali, reikia laikytis auk$¢iau nurodytos gydymo trukmés. Vartoti 25 mg doze du kartus
per savaitg arba 50 mg doze vieng karta per savaitg.

Y patingos populiacijos

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Dozés koreguoti nereikia.

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nebiitina. Dozavimas ir vartojimas toks pat kaip 18—-64 mety suaugusiesiems.

Vaiky populiacija

Benepali tiekiamas tik kaip 25 mg uzpildytas Svirkstas, 50 mg uZpildytas Svirkstas ir 50 mg uZpildytas
Svirkstiklis.

Todél nejmanoma skirti Benepali vaikams ir paaugliams, kuriems reikia maziau nei visos 25 mg arba
50 mg dozés. Vaikai ir paaugliai, kuriems reikia kitokios nei visos 25 mg arba 50 mg dozés, neturéty
vartoti Benepali. Jeigu reikia kitokios dozés, reikia vartoti kitus etanercepto preparatus, turinéius tokj
pasirinkimg.

Etanercepto dozé vaikams ir paaugliams nustatoma pagal kiino svorj. Pacientams, sveriantiems
maziau kaip 62,5 kg, reikia tiksliai nustatyti doze¢ pagal mg/kg, naudojant miltelius ir tirpiklj
injekciniam tirpalui ar miltelius injekciniam tirpalui (Zr. toliau pateiktas dozes konkrecioms
indikacijoms). Pacientams, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, galima dozuoti preparatg naudojant
fiksuota doze uzpildyta $virksta arba uzpildyta Svirkstiklj.

Etanerceptu saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams neistirti.
Duomeny néra.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Rekomenduojama doz¢ yra 0,4 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 25 mg), kurig reikia leisti po oda
du kartus per savaite kas 3-4 dienas, arba 0,8 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 50 mg), kuria
reikia vartoti vieng kartg per savaite. Pacienty, kuriems néra atsako po 4 ménesiy, gydyma apsvars¢ius
reikia nutraukti.

10 mg stiprumo flakonas gali biiti tinkamesnis vartojimui vaiky, kurie serga JIA ir sveriantiems maziau
kaip 25 Kkg.

Oficialiy klinikiniy tyrimy su 2-3 mety vaikais neatlikta. Vis délto riboti saugumo duomenys i$ pacienty
registro rodo, kad kiekvieng savaite suleidziant po oda 0,8 mg/kg doze, saugumo savybés 2-3 mety
vaikams yra panasios j suaugusiyjy bei 4 mety ar vyresniy vaiky (Zr. 5.1 skyriy).

Etanercepto paprastai netinka vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams jaunatviniam (juveniliniam)
idiopatiniam artritui gydyti.

Vaiky ir paaugliy ploksteliné psoriazé (6 mety ir vyresni)

Rekomenduojama dozé yra 0,8 mg/kg (iki ne daugiau kaip 50 mg vienoje dozéje) kartg per savaite ne
ilgiau kaip 24 savaites. Pacientams, kuriems po 12 savaiciy atsako j gydyma nepastebima, gydyma
bitina nutraukti.




Jei indikuotinas pakartotinis gydymas Benepali, reikia laikytis auk$¢iau nurodyty rekomendacijy dél
gydymo trukmés. Reikia skirti karta per savaitg vartoti 0,8 mg/kg doze (iki ne daugiau kaip 50 mg
vienoje doz¢gje).

Etanercepto paprastai netinka vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams plokstelinei psoriazei gydyti.

Vartojimo metodas

Benepali skirtas leisti po oda (Zr. 6.6 skyriy).
I$samig vartojimo instrukcijg Zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje ,,Vartojimo taisyklés®.

I$samios instrukcijos apie nety¢inj dozavimg ar vartojimo daZznumo variacijas, jskaitant praleistas
dozes, pateiktos pakuotés lapelio 3 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sepsis ar sepsio rizika.

Gydymo Benepali negalima pradéti pacientams, sergantiems aktyviomis infekcinémis ligomis, tarp jy
létinémis ar lokaliomis.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Infekcinés ligos

Prie§ gydyma Benepali, gydymo metu ir po gydymo reikia tikrinti, ar pacientams néra infekcijy,
atsizvelgiant j tai, kad etanercepto vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 70 val. (huo
7 val. iki 300 val.).

Vartojant etanerceptg buvo pranesta apie sunkias infekcines ligas, sepsj, tuberkulioze ir oportunistines
infekcijas, jskaitant invazines grybelines infekcijas, listerioze ir legionelioze (Zr. 4.8 skyriy). Sias
infekcijas sukélé bakterijos, mikobakterijos, grybeliai, virusai ir parazitai (jskaitant pirmuonis). Kai
kuriais atvejais infekcijy, ypac grybeliniy ir kity oportunistiniy infekeijy, nepavyko atpazinti, tai
salygojo tinkamo gydymo uzdelsimg ir kartais mirtj. Nustatant, ar pacientas serga infekcija, reikia
atsizvelgti i paciento rizika sirgti atitinkamomis oportunistinémis infekcijomis (pvz., dél endeminiy
mikoziy).

Pacienty, kuriems vartojant Benepali vystosi nauja infekciné liga, bukle reikia atidziai stebéti. Benepali
vartojima reikia nutraukti, jei pacientui prasideda sunki infekciné liga. Etanercepto saugumas ir
veiksmingumas létinémis infekcinémis ligomis sergantiems pacientams nenustatytas. Gydytojas
privalo biiti atsargus, jeigu Benepali Skiria pacientams, anksciau sirgusiems kartotinémis ar létinémis
infekcinémis ligomis, arba pacientai serga kitomis gretutinémis ligomis, kurios gali salygoti infekciniy
ligy atsiradima, pavyzdziui, sunkios formos ar menkai pasiduodanc¢iu gydymui cukriniu diabetu.

Tuberkuliozé

Etanerceptu gydytiems pacientams nustatyti aktyvios tuberkuliozés atvejai, jskaitant miliaring
tuberkuliozg ir ne plauciy tuberkulioze.



Pries pradedant gydyma Benepali, reikia jvertinti, ar kiekvienas pacientas serga aktyvia ir neaktyvia
(latentine) tuberkulioze. Sis jvertinimas turi apimti i§samig ligos istorija su asmenine tuberkuliozés ar
galimo ankstesnio kontakto su sergan¢iuoju tuberkulioze ir ankstesnio ir (arba) dabar taikomo
imunosupresinio gydymo anamneze. Visiems pacientams reikia atlikti atitinkamus patikros tyrimus, t.
y., tuberkulino odos testg ir kriitinés 1gstos rentgeno tyrima (gali biiti taikomos vietinés
rekomendacijos). Atliktus tyrimus rekomenduojama jraSyti j paciento kortele. Vaistus skiriantys
asmenys turi atsizvelgti j tai, kad turberkulino odos testo rezultatai gali biti klaidingai neigiami, ypa¢
pacienty, kurie sunkiai serga arba kuriy imunitetas yra susilpnéjes.

Jei diagnozuota aktyvi tuberkuliozé, gydymo Benepali pradéti negalima. Jei diagnozuota neaktyvi
(latentine) tuberkulioz¢, latentinés tuberkuliozés gydyma reikia pradéti vaistais nuo tuberkuliozes prie§
pradedant skirti Benepali ir laikantis vietiniy rekomendacijy. Tokiu atveju reikia labai gerai jvertinti
gydymo Benepali naudos ir rizikos santykj.

Visus pacientus reikia informuoti, kad gydymo Benepali metu pastebéje tuberkuliozei biidingus
pozymius ir (arba) simptomus (pvz., nepraeinantj kosulj, iSsekima ir (arba) svorio kritima, nedidelj

kar§¢iavima), kreiptysi j gydytojus.

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta apie hepatito B reaktyvacijg pacientams, kurie anks¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu
(HBV) ir kuriems buvo skiriama kartu vartojamy TNF antagonisty, jskaitant etanercepta. Tai apima
praneSimus apie hepatito B reaktyvacijg pacientams, kuriy HBc¢ antikfiny tyrimy rezultatai buvo
teigiami, bet HBsAg tyrimy rezultatai neigiami. Prie§ pradedant gydyma Benepali pacientus reikia
iStirti del HBV infekcijos. Pacientams, kuriy HBV infekcijos tyrimy rezultatai teigiami,
rekomenduojama pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties. Pacientams, kurie
anks¢iau buvo infekuoti HBV, Benepali reikia skirti atsargiai. Reikia stebéti, ar §iems pacientams juos
gydant ir kelias savaites nutraukus gydyma nepasireiskia aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir
simptomy. Apie HBV infekuoty pacienty gydyma prieSvirusiniais vaistiniais preparatais, vartojamais
kartu su TNF antagonistais, duomeny nepakanka. Pacientams, kuriems iS$sivysto HBV infekcija, turi
buti nutrauktas Benepali vartojimas ir skirtas veiksmingas prieSvirusinis gydymas kartu su atitinkamu
palaikomuoju gydymu.

Hepatito C pasunkéjimas

Etanercepta vartojantiems pacientams nustatyti hepatito C pasunkéjimo atvejai. Pacientams, anksciau
sirgusiems hepatitu C, Benepali reikia vartoti atsargiai.

Vartojimas kartu su anakinra

Etanercepto ir anakinros vartojimas, palyginti su vien etanercepto vartojimu, buvo susijes su padidéjusia
sunkiy infekciniy ligy ir neutropenijos rizika. Didesné $io derinio klinikiné nauda nenustatyta. Todél
vartoti kartu Benepali ir anakinrg nerekomenduojama (Zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abatacepta ir etanerceptg kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy. Didesné $io derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduojamas (Zr.
4.5 skyriy).

Alerginés reakcijos

Daznai praneSta apie alergines reakcijas, atsirandancias vartojant etanercepta. Pasireiské alerginés
reakcijos, tarp jy angioneuroziné edema ir dilgéliné; pasitaiké sunkiy reakcijy. Prasidéjus bet kuriai
sunkiai alerginei ar anafilaksinei reakcijai, Benepali vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti
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atitinkamg gydyma.

Imunosupresija

TNF antagonistai, jskaitant etanercepta, gali bloginti organizmo apsauga nuo infekcijy ir piktybiniy
procesy, nes TNF daro poveikj uzdegimui ir moduliuoja Iastelinj imuninj atsaka. Tyrimo, kuriame
dalyvavo 49 etanerceptg vartoje suauge pacientai, duomenimis, nebuvo jrodymy, kad slopinama léto
tipo padidéjusio jautrumo reakcija, sumazéja imunoglobuliny kiekis ar pakinta efektoriniy Igsteliy
populiacijy sudétis.

Dviem pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, prasidéjo véjaraupiai ir atsirado
aseptinio meningito poZymiy ir simptomy, kurie praéjo be pasekmiy. Pacientams, kurie glaudziai
kontaktavo su asmenimis, serganciais varicella viruso sukelta infekcine liga, Benepali vartojima reikia
laikinai nutraukti ir galbit skirti profilaktinj gydyma imunoglobulinu prie§ Varicella Zoster.
Etanercepto saugumas ir veiksmingumas, esant imunosupresijai, nenustatytas.

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Solidiniai ir kraujodaros piktybiniai navikai (isskyrus odos vézj)
Po vaistinio preparato registracijos nustatyti jvairiy piktybiniy ligy (jskaitant kraities ir plau¢iy
karcinomg bei limfoma) atvejai (Zr. 4.8 skyriy).

Kontroliuojamyjy klinikiniy TNF antagonisty tyrimy metu pacientai, gydyti TNF antagonistais,
dazniau susirgo limfoma, palyginti su kontrolinés grupés pacientais. Vis délto toks sutrikimas atsirado
retai, o placebo vartoj¢ pacientai stebéti trumpiau nei TNF antagonistais gydyti pacientai. Po vaistinio
preparato registracijos TNF antagonistais gydytiems pacientams nustatyta leukemijos atvejy. llgai
trunkanciu labai aktyviu uzdegiminiu reumatoidiniu artritu sergantiems zmonéms apskritai padidéja
limfomos ir leukemijos atsiradimo pavojus; tai apsunkina rizikos jvertinima.

Remiantis turimais duomenimis, negalima paneigti limfomos, leukemijos ar kity kraujodaros ar
solidiniy piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems pacientams. Gydyma TNF
antagonistais reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems ankséiau nustatyta piktybiné liga arba kai
svarstoma, ar reikia testi gydyma pacientams, kuriems atsirado piktybiné liga.

Po vaistinio preparato registracijos nustatyti piktybiniy ligy (kartais mirtiny) atvejai vaikams,
paaugliams ir jauniems (iki 22 mety) suaugusiesiems, gydytiems TNF antagonistais (gydymas pradétas
<18 mety amZiaus), jskaitant etanercepta. Mazdaug pusé i$ $iy atvejy buvo limfomos. Kiti atvejai
buvo jvairios piktybinés ligos, jskaitant retas piktybines ligas, paprastai susijusias su imunosupresija.
Negalima paneigti piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems vaikams ir
paaugliams.

Odos vézys

TNF antagonistais, jskaitant etanercepta, gydytiems pacientams nustatyta melanominio ir
nemelanominio odos vézio (NMOV) atvejy. Po vaistinio preparato registracijos etanerceptu gydytiems
pacientams labai nedaZznai nustatyta Merkelio lgsteliy karcinomos atvejy. Visiems pacientams, ypac
kuriems yra odos vézio rizikos veiksniy, rekomenduojama reguliariai atlikti odos tyrimus.

Apjungus kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy rezultatus, etanercepta vartojusiy pacienty grupéje
nustatyta daugiau NMOV atvejy nei kontrolinj preparata vartojusioje grupéje, ypac psoriaze
sergantiems pacientams.

Vakcinacija

Gywvyjy vakciny negalima skirti gydymo Benepali metu. Néra duomeny apie antrinj infekcijos
perdavimg gyva vakcina pacientams, vartojantiems etanercepta. Dvigubai aklo, placebu
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kontroliuojamojo atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu 184 psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiems
pacientams 4 savaite buvo suleista polivalentiné pneumokokiné polisacharidiné vakcina. Daugumai
tyrime dalyvavusiy psoriaziniu artritu sirgusiy bei etanerceptg vartojusiy pacienty pasireiské
veiksmingas B Igsteliy imuninis atsakas j pneumokokine polisachariding vakcing, bet apskritai titrai
buvo vidutiniSkai maZesni, o keliems pacientams — dvigubai didesni, palyginti su nevartojusiais
etanercepto. Klinikiné §io poveikio reikSmé nezinoma.

Antiktiny susidarymas

Vartojant Benepali gali susidaryti autoimuniniy antiktiny (zZr. 4.8 skyriy).

Hematologinés reakcijos

Pranesta, kad retai pacientams, vartojantiems etanercepta, gali biiti pancitopenija ir itin retai aplastiné
anemija, kuri kartais baigiasi mirtimi. Reikia bati atsargiems, jei biitina skirti Benepali pacientui,
kuriam yra buvusi kraujo diskrazija. Pacientus ir tévus ir (arba) globéjus reikia jspéti, kad Benepali
vartojimo laikotarpiu atsiradus pozymiy ar simptomy, rodanc¢iy kraujo diskrazija ar infekcija (pvz.,
nuolatinis kar§¢iavimas, ryklés skausmas, kraujosruvos, kraujavimas ir blySkumas), biitina nedelsiant
kreiptis i gydytoja. Tokius pacientus reikia skubiai istirti, atlikti iSsamy kraujo tyrima; jei nustatoma
kraujo diskrazija, Benepali vartojima reikia nutraukti.

Neurologiniai sutrikimai

Kai kuriems pacientams, vartojantiems etanercepta, retai pasireis$ké demielinizuojantys CNS sutrikimai
(Zr. 4.8 skyriy). Taip pat retai nustatyta demielinizuojancios polineuropatijos (jskaitant Guillain- Barre
sindroma, 1éting uzdegimine demielinizuojanciag polineuropatijg, demielinizuojancig polineuropatijg ir
daugiazidining motoring neuropatijg) atvejy. Nors klinikiniy tyrimy, kuriais biity jvertintas etanercepto
poveikis pacientams, sergantiems i$sétine skleroze, neatlikta, tyrimy su kitais TNF antagonistais
duomenimis, i§sétinés sklerozés aktyvumas, vartojant §iuos vaistinius preparatus, didéja. Jei Zinoma ar
jtariama, kad yra demielinizuojanti liga ar yra padidéjes pavojus susirgti ja, rekomenduojama pries
pradedant Benepali vartojima atidZiai jvertinti rizikg ir galimg nauda, jskaitant neurologinés biiklés
jvertinima.

Vartojimas su Kitais vaistiniais preparatais

Klinikiniais kontroliuojamaisiais dvejy mety trukmés reumatoidiniu artritu serganciy pacienty tyrimais
nustatyta, kad etanerceptas, vartojamas kartu su metotreksatu, nesukelé jokio nenumatyto poveikio
saugumui. Etanercepto derinio su metotreksatu saugumas buvo panasus, kaip nustatyta Kiekvieno
atskiro vaistinio preparato tyrimais. Siuo metu vyksta ilgalaikis $io derinio sauguma jvertinantis
tyrimas. Ar saugu ilga laika vartoti etanercepta kartu su kitais liga modifikuojanciais vaistais nuo
reumato, nenustatyta.

Etanercepto vartojimas kartu su kitais sisteminio poveikio preparatais ir fototerapija psoriaze
sergantiems pacientams netirtas.

Inksty ir kepeny nepakankamumas

Farmakokinetikos tyrimy duomenimis (Zr. 5.2 skyriy), pacientams, sergantiems inksty ar kepeny
ligomis, dozés keisti nereikia; iy pacienty gydymo klinikinés patirties nepakanka.

Stazinis Sirdies nepakankamumas (stazinis kardialinis nepakankamumas)

Skirti Benepali pacientams, sergantiems staziniu Sirdies nepakankamumu (SSN), reikia atsargiai. Po
vaistinio preparato registracijos gauta pranesimy, kad pacientams, vartojantiems etanercepta, esant
kitiems aidkiems liga skatinantiems veiksniams arba jy nesant, SSN sunkéjo. Taip pat gauta pranesimy
apie retus (< 0,1 %) issivysc¢iusio SSN atvejus, jskaitant SSN pacientams, kuriems ankséiau irdies ir
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kraujagysliy sistemos ligy nustatyta nebuvo. Kai kurie ty pacienty buvo jaunesni nei 50 mety amzZiaus.
Du dideli klinikiniai tyrimai, kuriy metu pacientai, sergantys SSN, vartojo etanercepta, buvo nutraukti
pirma laiko dél nepakankamo vaistinio preparato veiksmingumo. Taciau, nors ir negalutiniais
duomenimis, vieno i§ jy metu gauti duomenys rodo, kad vartojant etanercepta SSN gali turéti
tendencijg blogéti.

Alkoholinis hepatitas

Il fazés atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamojo tyrimo metu 48 hospitalizuotiems pacientams
vartojant etanercepta arba placeba vidutinio sunkumo arba sunkiam alkoholiniam hepatitui gydyti,
etanerceptas nebuvo veiksmingas, o etanerceptu gydyty pacienty mirtingumas po 6 ménesiy buvo
reikSmingai didesnis. Todél negalima Benepali skirti pacienty alkoholiniam hepatitui gydyti. Gydytojai
turi atsargiai skirti Benepali pacientams, kurie, be kity ligy, serga vidutinio sunkumo arba sunkiu
alkoholiniu hepatitu.

Vegenerio granulomatozé

Placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavo 89 jprastais preparatais (jskaitant ciklofosfamida
ar metotreksatg bei gliukokortikoidus) gydyti bei papildomai etanercepta vartoj¢ suauge pacientai
(gydymo trukmés mediana — 25 ménesiai), metu nenustatyta, kad etanerceptas veiksmingas gydant
Vegenerio granulomatoze. Jvairiy tipy ne odos piktybinémis ligomis daug dazniau susirgdavo
pacientai, gydyti etanerceptu negu placebu. Benepali Vegenerio granulomatozés gydyti
nerekomenduojama.

Hipoglikemija pacientams, gydomiems nuo diabeto

Pacientams, vartojantiems vaistinius preparatus nuo diabeto, pradéjus vartoti etanercepta, nustatyta
hipoglikemijos atvejy; dél to kai kuriems i§ $iy pacienty reikéjo sumazinti vaistiniy preparaty nuo
diabeto vartojima.

Y patingos populiacijos

Senyvi pacientai

Reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito ir ankilozinio spondilito 3 fazés tyrimais tarp etanercepta
vartojanciy 65 mety amziaus bei vyresniy pacienty ir jaunesniy pacienty jokiy nepageidaujamy
reiskiniy, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy bendry skirtumy nenustatyta.
Taciau gydant senyvo amziaus pacientus reikia biiti atsargiems ir ypatinga démes;j skirti infekcijy
atsiradimui.

Vaiky populiacija

Vakcinacija
Rekomenduojama, kad prie§ pradedant gydyma etanerceptu, pacientams vaikams ir paaugliams, jeigu

imanoma, buty atlikti visi reikiami skiepijimai pagal galiojan¢ias imunizacijos rekomendacijas (Zr.
,» Vakcinacija“ pirmiau).

Benepali sudétyje yra natrio

Sio vaisto 25 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, Kitaip tariant, jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojimas Kartu su anakinra

Suaugusiems pacientams, vartojantiems kartu etanercepta ir anakinra, sunkios infekcinés ligos
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pasireiSké daZniau, nei pacientams, kurie vartojo vien etanercepta ar vien anakinrg (ankstesni
duomenys).

Be to, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamojo tyrimo, kurio metu suauge pacientai vartojo
metotreksata kaip foninj vaistinj preparatg, duomenys rodo, kad pacientai, gydomi etanerceptu ir
anakinra, sirgo sunkiomis infekcinémis ligomis (7 %) ir neutropenija dazniau negu tie, kurie buvo
gydomi vien etanerceptu (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Nenustatyta, kad vartojant kartu etanerceptg ir
anakinrg buity didesné klinikiné nauda, todél toks vaistiniy preparaty derinys nerekomenduojamas.

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abataceptg ir etanercepta kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
rei$kiniy. Didesné $io derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduojamas (Zr.
4.4 skyriy).

Vartojimas kartu su sulfasalazinu

Klinikinio tyrimo metu suaugusiems pacientams, vartojantiems pastovig sulfasalazino dozg,
papildomai skirta etanercepto; pacienty, kurie vartojo abu vaistinius preparatus, vidutinis leukocity
skaiCius sumazéjo statistiskai reikSmingai, palyginti su vartojusiais tik etanerceptg arba sulfasalazing.
Klinikiné Sios sgveikos reik§mé nezinoma. Gydytojai turi atsargiai apsvarstyti, ar skirti preparatg kartu
su sulfalazinu.

Saveikos nebuvimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, etanerceptas nesgveikauja su gliukokortikoidais, salicilatais (iSskyrus
sulfasalazing), nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU), skausmg malSinanciais vaistais ar
metotreksatu (apie vakcinacijg zr. 4.4 skyriuje).

Atliekant tyrimus su metotreksatu, digoksinu ar varfarinu, kliniskai reikSmingos farmakokinetinés
sgveikos nepastebéta.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims reikia apsvarstyti tinkamos kontracepcijos naudojimo galimybe gydymo
Benepali metu ir 3 savaites po gydymo pabaigos, kad nepastoty.

Néstumas

Su ziurkémis ir triusiais atlikti toksinio poveikio vystymuisi tyrimai jokio kenksmingo etanercepto
poveikio vaisiams ir atsivestiems ziurkiukams neparodé. Etanercepto poveikis néStumo baigtims
tirtas dviem stebimaisiais kohorty tyrimais. Buvo stebimas didesnis sunkiy apsigimimy daznis
atliekant vieng stebéjimo tyrima, kurio metu palyginti duomenys apie visus néstumus, kuriy
pirmuoju trimestru buvo ekspozicija etanerceptu su néstumais, kuriy metu ekspozicijos etanerceptu
(n = 370) ar kitais TNF antagonistais nebuvo (n = 164) (nustatytas nelyginis santykis 2,4, 95 % PI:
1,0-5,5). DidZiyjy sklaidos trukumy riisys atitiko dazniausiai bendrojoje populiacijoje nustatomus
sklaidos trikumus; ypatingo anomalijy pobiidZio nebuvo nustatyta. Tyrimo metu nebuvo pastebétas
savaiminio persileidimo, negyvagimiy, prieslaikinio gimimo ar mazyjy sklaidos trikumy atvejy
daznio poky¢iy. Kitame stebéjimo daugelyje Saliy registro tyrime, kuriame lyginta nepageidaujamy
néstumo baigciy rizika per pirmasias 90 néStumo pary etanercepto (n = 425) ir nebiologiniy
vaistiniy preparaty (n = 3 497) vartojusioms moterims, nenustatyta padidéjusios didZiyjy sklaidos
trikumy rizikos (patikslinta atsizvelgiant j $alj, motinos ligas, pariteta, motinos amziy ir rikyma
ankstyvuoju néstumo laikotarpiu ,pakoreguotas $ansy santykis [SS] = 1,22; 95 % PI: 0.79-1.90;
patikslintas SS = 0.96, 95% PI: 0,58-1,60). Sis tyrimas taip pat parodé, kad kiidikiams per

10



pirmuosius gyvenimo metus, kuriy motinos néStumo metu vartojo etanercepto, nebuvo padidéjusi
smulkiy sklaidos trakumy prieSlaikinio gimimo, negyvagimystés arba infekcijos rizika. Benepali
néstumo metu galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai butina.

Etanerceptas jveikia placentos barjerg ir, jei motina néStumo metu buvo gydyta etanerceptu, jo

......

biti padidéjes infekcijos pavojus. Kuidikiy gyvosiomis vakcinomis skiepyti paprastai
nerekomenduojama 16 savaiciy po motinos suvartotos paskutinés Benepali dozés.

Zindymas
Zindan¢ioms Ziurkéms vaistinio preparato susvirkstus po oda, etanercepto issiskyré j Ziurkiy piena. Be
to, etanercepto aptikta ziurkiukiy serume. I$ ribotos informacijos, paskelbtos literattiroje, matyti, kad i

motinos pieng patenka nedidelis etanercepto kiekis. Galima apsvarstyti galimybe skirti etanercepta
zindymo metu, atsizvelgiant j zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai.

Nors manoma, kad sisteminis poveikis zindomam kiidikiui bus nedidelis, nes etanerceptas virskinimo
trakte daugiausia yra suskaidomas, duomeny apie sisteminj poveik]j zindomam kiidikiui yra nedaug.
Todél gyvyjy vakciny (pvz., BCG) skyrimas zindomam kuidikiui, kai motina vartoja etanercepta, gali

biti svarstomas pra¢jus 16 savaiciy po zindymo nutraukimo (arba anksciau, jei etanercepto
koncentracija kiidikio serume per maza, kad jg biity galima nustatyti).

Vaisingumas

Ikiklinikiniy duomeny apie perinatalinj ir postnatalinj etanercepto toksiskuma bei etanercepto poveikj
vaisingumui ir bendrajai reprodukcijai néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Etanerceptas geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta daZniausiai, buvo reakcijos injekcijos vietoje
(pvz., skausmas, patinimas, niezulys, paraudimas ir kraujavimas jdtirimo vietoje), infekcinés ligos
(pvz., virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos, bronchitas, Slapimo pislés infekcinés ligos ir odos
infekcinés ligos), galvos skausmas, alerginés reakcijos, autoantikiiny atsiradimas, niezulys ir
kar$c¢iavimas.

Be to, vartojant etanercepta, pranesta apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. TNF antagonistai,
pavyzdziui, etanerceptas, veikia imuning sistema ir jy vartojimas gali paveikti organizmo atsparuma
infekcijoms ir véZiui. Sunkiomis infekcinémis ligomis sirgo maziau kaip 1 i$ 100 pacienty, gydyty
etanerceptu. Buvo ir prane$imy apie mirtinus atvejus ir gyvybei pavojingas infekcines ligas bei sepsj.
Be to, vartojant etanercepta, pranesta apie jvairius piktybinius navikus, jskaitant kriities, plauciy, odos
ir limfmazgiy vézj (limfoma).

Be to, pranesta apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimunines reakcijas. Tarp jy buvo rety
pranesimy apie pancitopenija ir labai rety praneSimy apie aplazine anemija. Vartojant etanercepta,
retais ir labai retais atvejais pasireiské atitinkamai centrinés ir periferinés demielinizacijos reiskiniai.
Gauta rety prane$imy apie raudonajg vilklige, su raudonagja vilklige susijusias bukles ir vaskulitg.

Nepageidaujamy reakciju saraSas lenteléje
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preparato registracijos.

Nepageidaujamos reakcijos, pateiktos pagal organy sistemy klases, suskirstytos j grupes pagal
pasireiSkimo daznj ( pacienty, kuriems gali pasireiksti reakcija, skai¢iy): labai daznas (> 1/10); daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (huo = 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);

labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy Labai daznas | Daznas Nedaznas Retas Labai retas Daznis
Kklasé >1/10 nuo >1/100 iki >nuo 1/1 000 iki nuo >1 i§ 10 000 <1/10 000 nezinomas
<1/10 <1/100 iki <1/1 000 (negali bati
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Infekcijos ir Infekcija Sunkios infekcijos Tuberkuliozé, Hepatito B
infestacijos (jskaitant (jskaitant plaudiy oportunistinés patiméjimas,
virSutiniy uzdegima, celiulita, infekcijos listerioze
kvépavimo bakterinj artrita, sepsj | (ijskaitant invazines
taky infekcija, ir paraziting grybeliy,
bronchita, infekcija)” pirmuoniy,
cistitg, odos bakterijy
infekcija)” sukeliamas
infekcijas, atipines
mikobakterijy
sukeliamas
infekcijas,
virusines infekcijas
ir Legionella
bakterijy sukeltas
infekcijas)”
Gerybiniai, Nemelanominis odos | Piktybiné Merkelio lgsteliy
piktybiniai ir vézys® (Zr. 4.4 skyriy) | melanoma (Zr. karcinoma (Zr.
nepatikslinti 4.4 skyriy), 4.4 skyriy),
navikai (tarp jy limfoma, Kaposi sarkoma
cistos ir polipai) leukemija

Kraujo ir limfinés Trombocitopenija, Pancitopenija” Aplaziné anemija” | Hematofaginé
sistemos anemija, leukopenija, histiocitozé
sutrikimai neutropenija (makrofagy
aktyvacijos
sindromas)*
Imuninés sistemos Alerginés reakcijos | Vaskulitas (jskaitant Sunki Pasunkéje
sutrikimai (2r. ,,Odos ir vaskulita su alergija/anafilaksin dermatomiozito
poodinio audinio teigiamais antikiinais | és reakcijos simptomai
sutrikimai“), prie$ neutrofily (jskaitant
autoantikiiny citoplazmos angioneurozine
susidarymas” antigenus) edemg, bronchy

spazmg),
sarkoidozé

12




Organy sistemuy
klasé

Labai daznas
>1/10

Daznas
nuo >1/100 iki
<1/10

Nedaznas
>nuo 1/1 000 iki
<1/100

Retas
nuo >1 i§ 10 000
iki <1/1 000

Labai retas
<1/10 000

Daznis
nezinomas
(negali buti
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)

Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos
skausmas

CNS
demielinizacijos
atvejai, leidZiantys
jtarti iSséting
sklerozg ar lokali
demielinizuojanti
buklé, pavyzdziui,
optinio nervo
neuritas ir skersinis
mielitas (Zr.

4.4 skyriy);
periferinés
demielinizacijos
pasireiskimas,
iskaitant Guillain-
Barré sindroma,
léting uzdegiming
demielinizuojancia
polineuropatija,
demielinizuojancia
polineuropatijg ir
daugiazidining
motoring
neuropatijg (Zr.

4.4 skyriy),
traukuliai

Akiy sutrikimai

Uveitas, skleritas

Sirdies sutrikimai

Stazinioo kardialinio
nepakankamumo
pablogéjimas (Zr.
4.4 skyriy)

Naujai prasidéjes
stazinis kardialinis
nepakankamumas
(Zr. 4.4 skyriy)

Kvépavimo
sistemos, kriitinés
Iastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

Intersticiné plauciy
liga (jskaitant
plauciy uzdegima
ir plauciy fibroze)*

Virskinimo trakto
sutrikimai

Uzdegiminé Zarnyno
liga

Kepeny, tulzies
puslés ir lataky
sutrikimai

Padidéjusi kepeny
fermenty
koncentracija*

Autoimuninis
hepatitas*

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

NiezZulys,
iSbérimas

Angioneuroziné
edema, psoriazé
(jskaitant naujai
prasidéjusia arba

Stivenso-
DzZonsono
(Stevens-Johnson)
sindromas, odos

pasunkéjusia ir vaskulitas
pustuling, visy pirma | (jskaitant
delny ir pady, padidéjusio
psoriazg), dilgéliné, i | jautrumo
psoriaze panasus vaskulita),
iSbérimas daugiaformé
eritema,
lichenoidinés
reakcijos.

Toksiné
epidermio
nekrolizé

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Odos raudonoji
vilkligeé, potimé
odos raudonoji
vilklige, i vilklige
panasus sindromas

Inksty ir $lapimo
taky sutrikimai

Glomerulonefritas
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Organy sistemy Labai daznas | Daznas Nedaznas Retas Labai retas Daznis
Kklasé >1/10 nuo >1/100 iki >nuo 1/1 000 iki nuo >1 i§ 10 000 <1/10 000 nezinomas
<1/10 <1/100 iki <1/1 000 (negali bati
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Bendrieji Reakcija Pireksija
sutrikimai ir injekcijos
vartojimo vietos vietoje
paZeidimai (iskaitant
kraujavima,
kraujosruvas,
paraudima,
niez¢jima,
skausma,
patinima)”

*zr. toliau esantj skyrelj ,,ISskirtiniy nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas®.

Atrinkty nepageidaujamy reakeijy apibiidinimas

Piktybineés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 4 114 reumatoidiniu artritu serganciy pacienty,
mazdaug iki 6 mety vartojusiy etanercepta, jskaitant 231 pacienta, gydyta etanercepto ir metotreksato
deriniu dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamojo tyrimo metu, uzregistruoti 129 nauji
susirgimai jvairiomis piktybinémis ligomis. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas daznis ir sergamumas
buvo panasus i ta, kuris galimas tiriamojoje populiacijoje. Mazdaug 2 metus trukusiy tyrimy,
kuriuose dalyvavo 240 etanercepta vartojanciy psoriaziniu artritu serganciy pacienty, duomenimis, i§
Viso 2 pacientams prasidéjo piktybiné liga. Klinikiniy tyrimy, kurie truko daugiau nei 2 metus ir
kuriuose dalyvavo 351 ankiloziniu spondilitu sergantis pacientas, 6 etanerceptu gydytiems
pacientams nustatyta piktybiné liga. Iki 2,5 mety trukusiy dvigubai akly ir atviryjy tyrimy metu

2 711 ploksteline psoriaze sirgusiy ir etanercepta vartojusiy pacienty grupéje nustatyti 30 piktybiniy
ligy ir 43 nemelanominio odos vézio atvejai.

Reumatoidinio bei psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito bei psoriazés klinikiniy tyrimy, Kuriuose
dalyvavo 7 416 pacienty, vartojusiy etanercepta, grupé, metu nustatyta 18 limfomos atvejy.

Apie kai kuriuos piktybinius navikus (tarp jy krtities ir plauciy véZzj bei limfoma) pranesta po vaistinio
preparato registracijos (zr. 4.4 skyriy).

Reakcijos injekcijos vietoje

Palyginti su placebu, pacientams, sirgusiems reumatinémis ligomis ir vartojusiems etanercepta, daug
dazniau pasireiské reakcijos injekcijos vietoje (atitinkamai 9 % ir 36 %). Reakcijos injekcijos vietoje
paprastai pasireiské pirmg ménesj. Vidutiné trukmé buvo mazdaug 3-5 dienos. Daugumai etanercepto
grupés pacienty, kuriems pasireiské reakcijos injekcijos vietoje, gydymas nebuvo paskirtas, 0 daugumai
ty, kuriems buvo skirtas gydymas, injekcijos vieta buvo tepama vietoje veikianciais preparatais,
pavyzdZiui, kortikosteroidais, ar paskirti geriamieji antihistamininiai preparatai. Be to, kai kuriems
pacientams atsinaujino reakcijos injekcijos vietoje, t. y., kartu su odos reakcija paskutinés injekcijos
vietoje pasireiské reakcijos ankstesniy injekeijy vietose. Sios reakcijos dazniausiai buvo laikinos ir
gydant nesikartojo.

Kontroliuojamyjy tyrimy metu pacientams, sirgusiems ploksteline psoriaze, per pirmas 12 gydymo
savaiciy mazdaug 13,6 % ectanerceptu gydyty pacienty, palyginti su 3,4 % vartojusiyjy placeba,
pasireiské reakcijos injekcijos vietoje.

Sunkios infekcinés ligos

Placebu kontroliuojamaisiais tyrimais nebuvo nustatyta sunkiy infekcijy (mirtiny, pavojingy gyvybei,
reikalaujanciy stacionarinio gydymo ar gydymo intraveniniais antibiotikais) padaznéjimo. Sunkios
infekcinés ligos pasireiské 6,3 % pacienty, serganciy reumatoidiniu artritu, iki 48 ménesiy vartojusiy
etanercepta. Nustatytos Sios infekcijos: abscesas (jvairiose vietose), bakteriemija, bronchitas, bursitas,
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celiulitas, cholecistitas, viduriavimas, divertikulitas, endokarditas (jtariamas), gastroenteritas, B
hepatitas, herpes zoster, kojy opos, burnos infekcija, osteomielitas, otitas, peritonitas, pneumonija,
pielonefritas, sepsis, pulinis artritas, sinusitas, odos infekcija, odos opos, Slapimo taky infekcija,
vaskulitas ir Zaizdy infekcija. Dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamojo tyrimo metu nustatyta,
kad visose trijose grupése — vien etanercepto, vien metotreksato arba etanercepto ir metotreksato
derinio — sunkiy infekcijy pasireiSkimo daznis buvo panasus. Ta¢iau negalima atmesti tikimybés, kad
etanercepto ir metotreksato derinys infekcijg galéty sukelti dazniau.

Iki 24 savaiciy trukusiy placebu kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, ploksteline psoriaze serganciy
pacienty infekcijy daznis etanerceptu ir placebu gydyty pacienty grupése nesiskyré. Etanercepta
vartojusiems pacientams pasitaiké sunkiy infekcijy — celiulitas, gastroenteritas, pneumonija, cholecistitas,
osteomielitas, gastritas, apendicitas, streptokokinis fasciitas, miozitas, sepsinis Sokas, divertikulitas ir
abscesas. Dvigubai akly ir atviryjy tyrimy metu 1 pacientui, sirgusiam psoriaziniu artritu, atsirado sunki
infekcija (plauciy uzdegimas).

Vartojant etanerceptg buvo pranesta apie sunkias ir mirtinas infekcijas, kurias galéjo sukelti $ie
patogenai: bakterijos, mikobakterijos (tarp jy tuberkuliozés), virusai ir grybeliai. Kai kuriems
pacientams, kurie, be reumatoidinio artrito, sirgo kitomis gretutinémis ligomis (pavyzdziui, diabetu,
staziniu Sirdies nepakankamumu, anks¢iau buvusia aktyvia ar létine infekcija), infekcinés ligos
prasidéjo per keletg pirmyjy etanercepto vartojimo savaiciy (Zr. 4.4 skyriy). Gydymas Benepali gali
padidinti pacienty, kuriems nustatytas sepsis, mirStamuma.

Vartojant etanerceptg nustatyta oportunistiniy infekcijy, jskaitant invazines grybeliy, parazity (jskaitant
pirmuonis), virusy sukeliamas infekcijas (jskaitant herpes zoster), bakterijy (tarp jy Listeria ir
Legionella) sukeliamas infekcijas bei atipines mikobakterijy sukeliamas infekcijas. Apibendrintais
klinikiniy tyrimy duomenimis, bendras oportunistiniy infekcijy daznis istyrus 15 402 tiriamyjy,
vartojusiy etanercepta, sudaré 0,09 %. Pagal ekspozicijg jvertintas daznis buvo 0,06 atvejo

100 paciento mety. Po vaistinio preparato registracijos mazdaug puse i§ visy pasaulyje nustatyty
oportunistiniy infekcijy atvejy sudaré invazinés grybelinés infekcijos. Dazniausiai nustatytos invazinés
grybelinés infekcijos, jskaitant Candida, Pneumocystis, Aspergillus ir Histoplasma. Invazinés
grybelinés infekcijos sudaré daugiau kaip puse pacienty, kuriems pasireiské oportunistiniy infekcijy,
mirties atvejy. Dazniausiai infekcijos mirtimi baigési pacientams, sirgusiems Pneumocystis
pneumonija, nepatikslintomis sisteminémis grybelinémis infekcijomis ir aspergiloze (Zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Suaugusiy pacienty kraujo serume jvairiais laiko momentais buvo tirti autoantikiinai. I§ visy
reumatoidiniu artritu serganciy pacienty, kuriems buvo atliktas antinukleariniy antikiiny (ANA)
tyrimas, jy naujai atsirado (> 1:40) daZniau etanercepto (11 %) nei placebo (5 %) grupése. Pacienty,
kuriems naujai susidaré antikiiny prie$ dvigrandg DNR, procentas taip pat buvo didesnis tiriant
radioimuninés analizés (15 % pacienty, vartojusiy etanercepta, ir 4 % — placeba) ir Crithidia luciliae
(3 % pacienty, vartojusiy etanercepta, ir né vieno — placebo grup¢je) metodais. Pacientams, gydytiems
etanerceptu, antikiiny prie$ kardioliping atsirado taip pat panaSiai dazniau, palyginti su placebo grupe.
Avr ilgalaikis etanercepto vartojimas daro jtakg autoimuniniy ligy vystymuisi, neZinoma.

Retai pacientams, jskaitant ir tuos, kuriems nustatytas reumatoidinis faktorius, atsirado kity

biopsijos rezultatais atitinkanciu poiime¢ odos vilkligés formg ar diskoiding vilkligg.

Pancitopenija ir aplastiné anemija
Po vaistinio preparato registracijos buvo pranes$imy apie pancitopenijos ir aplastinés anemijos atvejus,
kai kurie 1§ jy baigési mirtimi (Zr. 4.4 skyriy).

Intersticine plauciy liga

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose intesticinés
plauciy ligos daznis (Sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, sieké 0,06 % (daznio apibiidinimas — reti). Kontroliuojamuose
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klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanercepta buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, intersticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) sieké 0,47 % (daznio apibiidinimas — nedazni). Po vaistinio
preparato registracijos nustatyti intersticinés plauciy ligos atvejai (jskaitant plauciy uzdegima ir plauciy
fibroze), kai kurie i$ jy baigési mirtimi.

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems pacientams, vartojantiems etanerceptg ir anakinrg kartu, sunkios infekcinés ligos pasireiské
daZniau nei pacientams, kurie vartojo vien etanercepta, 0 2 % (3 i5 139) pacienty pasireiské neutropenija

(absoliutus neutrofily skai¢ius < 1 000/mm?). Vienam pacientui su neutropenija prasidéjo celiulitas, kuris
praéjo atsigulus j ligoning (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Kepeny fermenty koncentracijos padidéjimas

Visoms indikacijoms vartojamo etanercepto kontroliuojamy klinikiniy tyrimy dvigubai aklais periodais
nepageidaujamo poveikio, susijusio su kepeny fermenty koncentracijos padidéjimu, daznis (paplitimas)
pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu nevartojantiems metotreksato, sieké 0,54 % (daznio
apibiidinimas — nedazni). Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose etanerceptg buvo galima vartoti
kartu su metotreksatu, dvigubai aklais periodais nepageidaujamo poveikio kepeny fermenty
koncentracijos padidéjimo daznis (paplitimas) sieké 4,18 % (daznio apibadinimas — dazni).

Autoimuninis hepatitas

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu nevartojantiems
metotreksato, sieké 0,02 % (daznio apibuidinimas — reti). Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose etanerceptg buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, autoimuninio hepatito daznis
(sergamumo santykis) sieké 0,24 % (daznio apibadinimas — nedazni).

Vaiku populiacija

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu
Apskritai nepageidaujami reiskiniai jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems vaikams savo dazniu ir
pobiidziu yra panasiis j tuos, kurie bina suaugusiesiems. Siame skyriuje aptariami skirtumai nuo
suaugusiyjy ir Kitos specialios aplinkybés.

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 2-18 mety
pacientai, nustatytos infekcinés ligos dazniausiai buvo lengvos ir atitiko tas, kurios daznai nustatomos
ambulatorinéms vaiky populiacijoms. Sunkiis nepageidaujami reiskiniai buvo véjaraupiai su aseptinio
meningito, kuris neturéjo pasekmiy, poZymiais ir simptomais (taip pat Zr. 4.4 skyriy), apendicitas,
gastroenteritas, depresija/asmenybés sutrikimai, odos opos, ezofagitas/gastritas, A grupés streptokoko
sukeltas sepsinis Sokas, 1 tipo cukrinis diabetas, minkstyjy audiniy ir pooperacinés zaizdy infekcijos.

Atliekant klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 4—17 mety vaikai
ir paaugliai, 43 i 69 (62 %) vaiky ir paaugliy, kurie tyrimo metu 3 ménesius vartojo etanercepta

(1 atvirojo tyrimo dalis), pasireiské infekcijos; jy daznis ir sunkumas buvo panaSus, kaip ir

58 pacientams, kuriems vaistinio preparato vartojimas pratestas iki 12 ménesiy. Nepageidaujamy
reiskiniy, vartojant etanercepta, pobtdis ir daznis pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu
artritu, buvo panasus kaip ir suaugusiesiems, sergantiems reumatoidiniu artritu; dauguma $iy reiskiniy
buvo lengvi. Kai kurie nepageidaujami reiskiniai dazniau pasireiské 69 idiopatiniu jaunatviniu artritu
serganciy pacienty, 3 ménesius gydyty etanerceptu, grupéje nei 349 reumatoidiniu artritu serganciy
suaugusiy pacienty grupéje: galvos skausmas (19 % pacienty; 1,7 atvejy per paciento metus),
pykinimas (9 %; 1,0 atvejo per paciento metus), pilvo skausmas (19 %; 0,74 atvejo per paciento metus)
ir vémimas (13 %; 0,74 atvejo per paciento metus).

aktyvacijos sindromo atvejai.

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems ploksteline psoriaze
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Atliekant 48 savaic¢iy klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo 211 ploksteline psoriaze sergan¢iy 4-17 mety
vaiky ir paaugliy, nustatyti nepageidaujami reiskiniai buvo panasis j tuos, kurie buvo nustatyti atliekant
ankstesnius ploksteline psoriaze serganciy suaugusiyjy tyrimus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieZitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniais reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty tyrimais nebuvo pastebéta doze ribojancio
toksiskumo. DidZiausia tiriamoji dozé buvo prisotinamoji 32 mg/m? doz¢, leidZziama j vena, paskui —
16 mg/m? dozés po oda du kartus per savaite. Vienam reumatoidiniu artritu sergan¢iam pacientui, per
klaida susileidusiam po 62 mg etanercepto po oda dukart per savait¢ 3 savaites, nepasireiské joks
nepageidaujamas poveikis. Zinomo priesnuodzio etanerceptui néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a) inhibitoriai, ATC
kodas — LO4ABO01

Benepali yra biologiSkai panaSus vaistinis preparatas. Issami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu.

Naviko nekrozés faktorius (TNF) yra reumatoidinio artrito sukelto uzdegimo metu vyraujantis
citokinas. TNF kiekis taip pat padidéja pacienty, serganciy psoriaziniu artritu, sinovijoje ir psoriazés
plokstelése bei pacienty, serganéiy ankiloziniu spondilitu, serume ir sinoviniame audinyje. Sergant
ploksteline psoriaze, dél uzdegimo lasteliy, jskaitant T lgsteles, infiltracijos psoriazés pazeistame
audinyje susidaro didesné TNF koncentracija, palyginti su koncentracija nepaZeistoje odoje.
Etanerceptas konkurenciniu btidu slopina TNF jungimasi prie 1gstelés pavirSiaus receptoriy ir tokiu
btidu mazina TNF biologinj aktyvuma. Uzdegimo citokinai TNF ir limfotoksinas jungiasi prie dviejy
skirtingy lastelés pavirsiaus receptoriy: 55 Kilodaltony (p55) ir 75 kilodaltony (p75) naviko nekrozés
faktoriaus receptoriy (TNFR). Natiiraliai abu TNFR gali bati susijungusios su membrana ir tirpios
formos. Manoma, kad tirpieji TNFR reguliuoja TNF biologinj aktyvuma.

TNF ir limfotoksinas daugiausia yra homotrimerai ir jy biologinis aktyvumas priklauso nuo
kovalentinio jungimosi prie Igstelés pavirSiaus TNFR. Tirpiyjy dimeriniy receptoriy, tokiy kaip
etanerceptas, afiniSkumas TNF yra didesnis negu monomeriniy receptoriy, todél jie daug stipriau
konkurenciniu biidu slopina TNF jungimasi prie jo lastelés receptoriy. Be to, imunoglobulino Fc srities
kaip suliejimo elemento naudojimas konstruojant dimerinj receptoriy pailgina preparato pusinés
eliminacijos laikg kraujo serume.

Veikimo mechanizmas

Didele dalj sanariy patologijos sergant reumatoidiniu artritu ir ankiloziniu spondilitu bei odos
patologijos sergant ploksteline psoriaze sukelia prouzdegiminés molekulés, tarpusavyje susijusios ir
kontroliuojamos TNF. Manoma, kad etanercepto veikimo buidas yra konkurencinis TNF jungimosi prie
lastelés pavirSiaus TNFR blokavimas ir TNF sukelty lgstelés biologiniy reakcijy slopinimas.
Etanerceptas taip pat gali keisti kity molekuliy (pvz., citokiny, adhezijos molekuliy ar proteinaziy),
kurias TNF indukuoja ar reguliuoja, biologinj aktyvuma.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Siame skyriuje pateikti keturiy atsitiktiniy imé¢iy kontroliuojamuyjy suaugusiyjy reumatoidinio artrito
vieno suaugusiyjy psoriazinio artrito, vieno suaugusiyjy ankilozinio spondilito, dviejy suaugusiyjy
aSinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy, keturiy suaugusiyjy plokstelinés psoriazés, trijy
jaunatvinio (juvenilinio) idiopatinio artrito bei vieno vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés, tyrimy
duomenys.

Suauge pacientai, sergantys reumatoidiniu artritu

Etanercepto veiksmingumas tirtas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu, placebu kontroliuojamuoju tyrimu.
Tyrime dalyvavo 234 suaugg aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys pacientai, kuriy gydymas bent
vienu, taciau ne daugiau kaip keturiais ligos eigg modifikuojanciais prieSreumatiniais vaistais buvo
neveiksmingas. 6 ménesius i§ eilés du kartus per savaite pacientams j poodj buvo leidZziama 10 mg ar
25 mg etanercepto arba placebo. Sio kontroliuojamojo tyrimo rezultatai i3reiksti reumatoidinio artrito
pager¢jimo procentu pagal Amerikos reumatology kolegijos (ARK) kriterijus.

Po 3 ir 6 ménesiy ARK 20 ir 50 atsakas buvo didesnis ty pacienty, kurie buvo gydyti etanerceptu,
palyginti su gydytais placebu (ARK 20: etanerceptas 62 % ir 59 %, placebas 23 % ir 11 % atitinkamai po
3 ir 6 ménesiy; ARK 50: etanerceptas 41 % ir 40 %, placebas 8 % ir 5 % atitinkamai po 3 ir 6 ménesiy;
palyginus etanercepta su placebu pagal ARK 20 bei ARK 50 atsakg visais ménesiais p < 0,01).

Po 3 ir 6 ménesiy ARK 70 atsakas pasiektas mazdaug 15 % pacienty, gydyty etanerceptu, ir maZiau kaip
5 %, kurie vartojo placebg. Pacientams, gydytiems etanerceptu, klinikinis atsakas paprastai pasireiské
1-2 savaite nuo gydymo pradzios ir beveik visada — po 3 ménesiy. Atsakas priklausé nuo dozés; 10 mg
vartojusiy pacienty rezultatai buvo tarpiniai tarp ty, kurie vartojo placebg ir 25 mg. Etanercepta gavusiy
pacienty visi ARK kriterijai, taip pat kiti reumatoidinio artrito aktyvumo pozymiai, nejtraukti ] ARK
atsako kriterijus, pvz., rytinis sastingis, buvo Zymiai geresni nei ty, kurie vartojo placeba. Sveikatos
vertinimo klausimynas (SVK), i kurj jtraukti negalios, gyvybingumo, psichikos, bendros sveikatos
buklés ir su artritu susijusios buiklés vertinimai, buvo pildomas tyrimo metu kas tris ménesius. Visi SVK
vertinimo rezultatai 3 ir 6 ménesj buvo geresni etanercepto grupéje nei kontrolinéje grupéje.

Nutraukus etanercepto vartojima, artrito simptomai paprastai atsinaujindavo per ménesj. Atvirojo
tyrimo duomenimis, po pertraukos iki 24 ménesiy atnaujinus gydyma etanerceptu atsako stiprumas
buvo toks pat, kaip ir nenutraukus jo. Atviryjy testinio gydymo tyrimy duomenimis, be pertraukos
vartojant etanercepta, ilgalaikis tvirtas atsakas tesési iki 10 mety.

Etanercepto ir metotreksato veiksmingumas lygintas treciu atsitiktiniy im¢iy, aktyviai
kontroliuojamuoju tyrimu, kurio pagrindiné vertinamoji baigtis buvo jvertinti 632 suaugusiyjy,
sergan¢iy aktyviu reumatoidiniu artritu (< 3 metus), kurie nickada nevartojo metotreksato, bikle aklu
radiografiniu tyrimu. Pacientams iki 24 ménesiy du kartus per savait¢ po oda buvo leidziama 10 mg
arba 25 mg etanercepto. Pirmgsias 8 tyrimo savaites metotreksato dozé buvo didinama nuo 7,5 mg per
savaite iki didZziausios 20 mg per savaite ir tokia dozé buvo vartojama iki 24 ménesiy. Buklés
pageréjimas, jskaitant veikimo pradzig 2 savaiciy laikotarpiu vartojant 25 mg etanercepto, buvo
panaSus kaip ir ankstesniy tyrimy metu ir i$silaiké iki 24 ménesiy. Tyrimo pradZioje pacienty negalia
buvo vidutinio laipsnio, o vidutinis SVK balas — 1,4-1,5. Vartojant 25 mg etanercepto 12 ménesj biklé
ry$kiai pageréjo, mazdaug 44 % pacienty SVK balas tapo normalus (maZesnis nei 0,5). Toks
pager¢jimas iSsilaiké antraisiais $io tyrimo metais.

Sio tyrimo metu struktiirinis sanariy paZzeidimas buvo nustatomas radiografiniu biidu ir vertinamas
bendrais rySkumo balais (BRB) ir jo sudedamosiomis dalimis — erozijos bei sgnariy plysio
susiauréjimo balais (PSB). Rankos/rieSo ir pédos rentgenogramos buvo vertinamos tyrimo pradZioje ir
6, 12 ir 24 ménesiais. Vartojant 10 mg etanercepto poveikis strukttiriniam sanariy pazeidimui buvo
désningai maziau veiksmingas nei vartojant 25 mg. Tiek 12, tiek 24 ménesj 25 mg etanercepto
poveikis sgnariy erozijai buvo daug geresnis nei metotreksato. BRB ir PSB skirtumai, vartojant
metotreksata ir 25 mg etanercepto, nebuvo statistiSkai reikSmingi. Rezultatai pateikiami toliau
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paveikslélyje.

Progresavimo radiografinis vertinimas: maziau nei 3 metus reumatoidiniu artritu sirgusiy ir
etanerceptg arba metotreksatg vartojusiy pacienty palyginimas

25 1 12 ménesiy 25 24 ménesiai
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*p < 0,05

Kitu atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamuoju dvigubai aklu veiksmingumo, saugumo ir
radiografinio progresavimo tyrimu buvo lygintas gydymas 682 suaugusiy pacienty, nuo 6 ménesiy iki
20 mety (mediana — 5 metai), serganéiy aktyviu reumatoidiniu artritu, kuriems bent 1 ligos eiga
modifikuojancio vaisto nuo reumato, i§skyrus metotreksata, poveikis buvo nepakankamas. Pacientai
gydyti tik etanerceptu (25 mg du kartus per savaitg), metotreksatu (7,5-20 mg per savaitg, dozés
mediana — 20 mg) arba $iy vaistiniy preparaty deriniu.

Etanercepta kartu su metotreksatu vartojusiy pacienty ARK 20, ARK 50, ARK 70 atsakas ir ligos
aktyvumo skalés (LAS) bei SVK baly skaicius buvo zymiai geresnis tiek 24, tiek 52 savaite, palyginti
su atskirai kiekvieng vaistinj preparata vartojusiy grupiy tiriamaisiais (rezultatai pateikti lenteléje
toliau). Gydymas etanerceptu kartu su metotreksatu, palyginti su etanercepto monoterapija ir
metotreksato monoterapija, buvo Zymiai pranaSesnis ir po 24 ménesiy.

Klinikinio veiksmingumo rezultatai po 12 ménesiy: etanercepto, metotreksato bei etanercepto ir
metotreksato derinio vartojimo palyginimas pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu nuo
6 mén. iki 20 mety

Etanerceptas +
Vertinamoji baigtis z\ge:tozt;g satas (Er;ta:nzegggptas metotreksatas
(n=231)
Atsakas pagal | ARK 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" @
ARK? ARK 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %" ®
ARK 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %" ®
LAS (Baly skaicius®) 55 57 55
Pradinis baly
skaicius
(Baly skaic¢ius®) 3,0 3,0 2,3h@
52 savaité
Remisija° 14 % 18 % 37 %" ®
SVK Pradinis baly 1,7 1,7 1,8
skaicius
52 savaité 1,1 1,0 0,87

2 Pacientai, kurie nebaigé viso 12 ménesiy trukmés tyrimo, buvo vertinami kaip asmenys, kuriy
organizmas j gydyma nereagavo.
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b Ligos aktyvumo skalés (LAS) vertés yra vidurkiai.

¢ Remisija nustatyta, kai LAS < 1,6.

Porinis p verciy palyginimas: T = p < 0,05, palyginti etanerceptas + metotreksatas su metotreksatu ir
@ = p < 0,05 etanerceptas + metotreksatas, palyginti su etanerceptu.

Radiografinis progresavimas 12-ta3 ménesj buvo daug mazesnis etanercepta vartojusiy grupéje, palyginti
su metotreksatg vartojusiy grupe, taciau Siy vaistiniy preparaty derinys daug veiksmingiau 1étino
radiografinj progresavima nei monoterapija vienu ar Kitu vaistiniu preparatu (zr. paveikslélj toliau).

Radiografinis progresavimas: etanercepto, metotreksato bei etanercepto ir metotreksato derinio

palyginimas pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu nuo 6 mén. iki 20 mety (12 ménesiy
rezultatai)

[ Metotreksatas

30+ 2,80
i [ Etanerceptas
25 1 Bl Etanerceptas +
r Metotreksatas
2 20 4
£ T 1,68
= [
e 15 1
o i 1,12
(@] L
= 1,0 1
e ; 0,52
SR o5 0,21* 0,32
-
m E 0,0 [ T —h T —h—\
05 | 0,30t -0,23"°
: -0,54"°
1,0 4 .
BRB Erozija PSB

Porinis p veréiy palyginimas: * = p < 0,05 lyginant etanerceptg su metotreksatu, T = p < 0,05 lyginant
etanercepta + metotreksata su metotreksatu ir @ = p < 0,05 lyginant etanerceptg + metotreksatg su
etanerceptu.

Gydymas etanerceptu kartu su metotreksatu, palyginti su etanercepto monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranadesnis ir po 24 ménesiy. Panasiai ir etanercepto monoterapija,
palyginti su metotreksato monoterapija, buvo Zymiai pranaSesné ir po 24 ménesiy.

Vertinant tyrimo duomenis, pacientai, kurie dél bet kurios prieZasties pasitraukeé i tyrimo, buvo
vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Pacienty, kuriems liga po 24 ménesiy neprogresavo,
procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesné etanercepto ir metotreksato derinio grupéje,
palyginti su vien etanercepta ir vien metotreksatg vartojusiy pacienty grupémis (atitinkamai 62 %,

50 % ir 36 %; p < 0,05). Skirtumas tarp vien etanercepto ir vien metotreksato vartojimo irgi buvo
statistiSkai reikSmingas (p < 0,05). Pacienty, tyrimo metu baigusiy visg 24 ménesiy gydyma, liga
neprogresavo atitinkamai 78 %, 70 % ir 61 % atvejy.

50 mg etanercepto vieng kartg per savaite (dviejy 25 mg injekeijy po oda) dozés saugumas ir
veiksmingumas tirtas dvigubai aklu metodu placebu kontroliuojamojo tyrimo metu, kuriame dalyvavo
420 aktyviu reumatoidiniu artritu serganciy pacienty. 53 pacientai vartojo placeba, 214 pacienty —

50 mg etanercepto vieng kartg per savaite ir 153 pacienty — 25 mg etanercepto du kartus per savaitg.

8 gydymo savaite jvertinus reumatoidinio artrito pozymius ir simptomus, paaiSkéjo, kad abiejy
etanercepto vartojimo budy saugumas ir veiksmingumas panasus; 16 gydymo savaite abiejy gydymo
biidy panasumo (nemazesnio poveikio) nenustatyta.
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Suauge pacientai, sergantys psoriaziniu artritu

Etanercepto veiksmingumas vertintas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamojo tyrimo
metu, kuriame dalyvavo 205 pacientai, sergantys psoriaziniu artritu. 18—-70 mety amZiaus pacientai sirgo
aktyviu psoriaziniu artritu (> 3 istinusiy sgnariy ir > 3 skausmingy sgnariy), kuris pasireiské maziausiai
viena i§ minimy formy: 1) distaline interfalangine (DIF); 2) poliartikulinio artrito (néra reumatoidiniy
mazgeliy, yra psoriazeé); 3) arthritis mutilans; 4) asimetrinio psoriazinio artrito; 5) panasios j spondilita
ankilozés. Pacientai taip pat sirgo ploksteline psoriaze, kuriai buvo biidingi > 2 cm skersmens dydzio
pazeidimo Zidiniai.

Pacientai pries tai vartojo nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (86 %), ligos eiga modifikuojan¢iuosius
vaistus nuo reumato (80 %) ir kortikosteroidus (24 %). Pacientai, gydomi metotreksatu (pastoviai

> 2 ménesius), galéjo ir toliau vartoti tokia pat, taciau ne didesng¢ kaip 25 mg per savait¢ metotreksato
doze. 25 mg etanercepto (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo pacientams, sergantiems
reumatoidiniu artritu, tyrimais) arba placebo dozés buvo leidZiamos po oda 6 ménesius du kartus per
savaite. Pasibaigus dvigubai aklam tyrimui, pacientai galéjo dalyvauti iki dvejy mety bendros trukmés
ilgalaikiame atvirajame i$pléstiniame tyrime.

Klinikinis atsakas pateikiamas procentais pacienty, kuriems pasireiské ARK 20, 50 ir 70 atsakas ir
psoriazinio artrito atsako kriterijy (PsARK) pageréjimas. Rezultatai pateikiami lenteléje.

Placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys psoriaziniu artritu,
atsakas

Pacienty procentas
Psoriazinio artrito atsakas Placebas Etanerceptas®
n =104 n=101
ARK20 3 mén. 15 59°
6 mén. 13 50°
ARK 50 3 mén. 4 38°
6 mén. 4 37°
ARK 70 3 mén. 0 11°
6 mén. 1 9°
PSARK 3 mén. 31 72°
6 mén. 23 70°

& 25 mg etanercepto s.c. du kartus per savaite
bp < 0,001, etanerceptas, palyginti su placebu
¢p < 0,01, etanerceptas, palyginti su placebu

Pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, kurie vartojo etanercepta, klinikinis poveikis buvo matomas
pirmojo vizito metu (4 savaité) ir isliko 6 vaistinio preparato vartojimo ménesius. Etanercepto poveikis
buvo daug geresnis nei placebo vertinant pagal visus kriterijus (p < 0,001); atsakas buvo panasus ir
gydant deriniu su metotreksatu, ir be jo. Psoriaziniu artritu sergantiems pacientams gyvenimo kokybé
buvo vertinta kiekvieno vizito metu naudojant sveikatos vertinimo klausimyna (SVK). Visiems
psoriaziniu artritu sergantiems bei etanerceptu gydomiems pacientams, palyginti su placebu, kiekvieno
vizito metu buvo uzfiksuoti zymiai pageréje negalios indekso balai (p < 0,001).

Psoriazinio artrito tyrimo metu buvo vertinami radiografiniai poky¢iai. Ranky ir rieSy rentgenogramos
buvo atliekamos tyrimo pradZioje ir 6, 12 ir 24 ménesiais. Bendry rySkumo baly (BRB) poky¢iai po
12 ménesiy pateikti toliau esancioje lentel¢je. Vertinant tyrimo duomenis, pacientai, kurie dél bet kurios
priezasties pasitrauké i§ tyrimo, buvo vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Pacienty,
kuriems liga po 12 ménesiy neprogresavo, procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesné
etanercepto grupéje, palyginti su placebg vartojusiy pacienty grupe (atitinkamai 73 % ir 47 %,
p <0,001). Etanercepto poveikis pacienty, kuriems gydymas buvo tesiamas antrus metus, radiografiniam
progresavimui isliko. Simetriniu poliartritu sergantiems pacientams pastebétas periferiniy sgnariy ligy
progresavimo létéjimas.
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Vidutinis (SP) anualizuotas pokytis nuo tyrimo pradzios bendrais rySkumo balais

L aikas Placebas Etanerceptas
(n=104) (n=101)
12 ménuo 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?
SP = standartiné paklaida.
2p =0,0001.

Etanercepto vartojimas dvigubai aklo tyrimo metu pagerino fizine funkcija, $is pageréjimas issilaiké
vartojant ilgiau — iki 2 mety.

Etanercepto veiksmingumo jrodymy, gydant pacientus, sergancius j ankilozinj spondilita panasia ir
arthritis mutilans psoriazine artropatija, nepakanka dél nedidelio tiriamyjy, dalyvavusiy tyrime,
skaiciaus.

Pacienty, serganéiy psoriaziniu artritu, gydymo 50 mg vaistinio preparato doze vieng kartg per savaite
tyrimy nebuvo atlikta. Tokiy pacienty gydymo, kai vaistinis preparatas vartojamas vieng karta per
savaite, veiksmingumo jrodymai remiasi pacienty, serganciy ankiloziniu spondilitu, tyrimy
duomenimis.

Suauge pacientai, sergantys ankiloziniu spondilitu

Etanercepto veiksmingumas gydant pacientus, sergancius ankiloziniu spondilitu, vertintas pagal

3 atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akly tyrimy rezultatus, palyginus gydyma 25 mg etanercepto doze du
kartus per savaite su placebo vartojimu. Siuose tyrimuose i§ viso dalyvavo 401 pacientas, i3 jy

203 buvo gydomi etanerceptu. Didziausiame i§ $iy tyrimy (n = 277) dalyvavo pacientai nuo 18 iki

70 mety amziaus, sergantys aktyviu ankiloziniu spondilitu, vizualinéje analogijy skaléje (VAS)
vertintu > 30 baly pagal rytinio sastingio viduting trukmeg ir intensyvuma plius apibadinamu > 30
VAS baly pagal bent 2 i $iy trijy kriterijy: bendra paciento jvertinima, vidutinj jvertinima VAS balais
pagal naktinius ir bendruosius nugaros skausmus, 10-ies atsakymy j Bath ankilozinio spondilito
funkcinio indekso (VASFI) (angl. BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) klausimus
baly vidurkj. Pacientai, kurie vartojo ligos eiga modifikuojancius prieSreumatinius preparatus, NVNU
ar kortikosteroidus, galéjo testi vartojima nekeisdami dozés. Tyrimuose nedalyvavo pacientai,
sergantys visiSka stuburo ankiloze. 138 pacientams 6 ménesius du kartus per savait¢ po oda buvo
leidZiama po 25 mg etanercepto (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo pacientams, sergantiems
reumatoidiniu artritu, tyrimais) arba placebo.

Pirminis veiksmingumo rodiklis (ASV 20) — tai > 20 % pageréjusi maziausiai 3 i$ 4 ankilozinio
spondilito vertinimo (ASV) domeny biiklé (jvertinta bendra pacienty buklé, nugaros skausmas, VASFI
ir uzdegimas), o likusio domeno biiklé nepablogéjusi. ASV 50 ir 70 atsakui buvo naudojami tie patys
atitinkamai 50 % ir 70 % pager¢jimo kriterijai.

Palyginti su placebu, vartojant etanercepta btiklé pastebimai pageréjo pagal ASV 20, ASV 50 ir ASV
70 kriterijus jau per dvi pirmgsias preparato vartojimo Savaites.
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Placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys ankiloziniu spondilitu,
rezultatai

Pacienty procentas

Poveikis pacientams, kurie Placebas Etanerceptas
serga ankiloziniu spondilitu n=139 n=138
ASV 20

2 savaités 22 462

3 ménesiai 27 60?

6 ménesiai 23 582
ASV 50

2 savaités 7 242

3 ménesiai 13 452

6 ménesiai 10 422
ASV 70

2 savaités 2 12°

3 ménesiai 7 29°

6 ménesiai 5 28°

ap < 0,001, etanerceptas, palyginti su placebu
bp =0,002, etanerceptas, palyginti su placebu

Pacientams, sergantiems ankiloziniu spondilitu, kurie vartojo etanercepta, klinikinis poveikis buvo
matomas pirmojo vizito metu (2 savaité) ir truko 6 preparato vartojimo meénesius. Poveikis buvo
panaSus, nepriklausomai nuo to, ar pacientas tyrimo pradZioje vartojo kartu Kitus vaistinius preparatus,
ar ne.

Kity 2 maZzesniy ankilozinio spondilito tyrimy metu gauti panastis duomenys.

Ketvirtojo dvigubai aklo, placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavo 356 aktyviu ankiloziniu
spondilitu sergantys pacientai, metu 50 mg etanercepto (dvi 25 mg injekcijos po oda) vartojimas vieng
karta per savaite buvo palygintas su 25 mg etanercepto vartojimu du kartus per savait¢. Saugumas ir
veiksmingumas vartojant 50 mg dozg¢ vieng Kartg per savaite ir 25 mg doze du kartus per savaite buvo
panasus.

Suauge pacientai, sergantys asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozZymiy

1-asis tyrimas

Etanercepto veiksmingumas gydant pacientus, sergancius asiniu spondiloartritu be radiografiniy
pozymiy (nr-AxSpa), tirtas atliekant 12 savaiéiy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akla, placebu
kontroliuojamajj tyrima. Atliekant tyrima vertinta 215 suaugusiy pacienty (modifikuota ketinamy
gydyti populiacija), serganciy aktyviu nr-AxSpa (18-49 m.), atitinkanciy asinio spondiloartrito ASV
kriterijus, bet neatitinkan¢iy modifikuoty Niujorko AS kriterijy. Taip pat pacienty atsakas j bent du
NVNU turéjo biiti nepakankamas arba jie turéjo $iy vaisty netoleruoti. Atliekant dvigubai aklg tyrima
pacientams 12 savaiciy buvo skiriama 50 mg etanercepto per savaitg arba placebo. Pirminis
veiksmingumo rodmuo (ASV 40) — 40 % pageréjusi bent 3 iS 4 ankilozinio spondilito vertinimo
(ASV) domeny biklé ir nepablogéjusi likusio domeno biklé. Po dvigubai aklo tyrimo laikotarpio
visiems pacientams atviruoju budu skirta 50 mg etanercepto per savaitg ne ilgiau kaip dar 92 savaites.
UZdegimas vertintas tyrimo pradZioje ir 12 bei 104 savaitémis atliekant kryZmeninio klubo sgnario ir
stuburo MRT.

Palyginti su placebu, etanerceptas 1émeé statistiSkai reiksmingg ASV 40, ASV 20 ir ASV

5/6 pageréjimg. Taip pat smarkiai pageréjo ASV daliné remisija ir BASLAI 50. 12 savaités rezultatai
pateikti toliau esancioje lenteléje.
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Placebu kontroliuojamojo nr-AxSpa tyrimo veiksmingumo atsakas: pacienty, pasiekusiy
vertinamasias baigtis, procentiné dalis

Dvigubai aklo tyrimo klinikinis atsakas | Placebas Etanerceptas
12 savaite n = 106-109* n = 103-105*
ASV** 40 15,7 32,4°
ASV 20 36,1 52,4°
ASV 5/6 10,4 33,0°
ASV daliné remisija 11,9 24,8°
BASLAI***50 23,9 43,8

* Kai kurie pacientai nepateike visy kiekvienos vertinamosios baigties duomeny
** ASV - Tarptautinés spondiloartrito bendrijos vertinimas

*** Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas

3 p<0,001, P: < 0,01 ir & < 0,05 atitinkamai tarp etanercepto ir placebo

Po 12 savaiéiy nustatytas statistiSkai reikSmingas etanerceptg vartojanciy pacienty kryZzmeninio klubo
sgnario SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) indekso pageréjimas,
iSmatuotas MRT. Pakoreguotasis vidutinis pokytis, palyginti su tyrimo pradZia, etanercepto grupéje buvo
3,8 (n =95), o placebo grupéje — 0,8 (n = 105) (p < 0,001). 104 savaite MRT tyrimu nustatytas vidutinis
jvertinimo pagal SPARCC skale pokytis nuo pradinio rodmens visiems etanerceptu gydytiems
tiriamiesiems buvo 4,64 vertinant kryZzmeninj klubo sanarj (n = 153) ir 1,40 vertinant stuburg (n = 154).

Vartojant etanercepta, nuo tyrimo pradzios iki 12 savaités nustatytas statistiSkai reik§mingas daugumos
su sveikata susijusiy gyvenimo kokybés ir fiziniy funkciniy vertinimy rezultaty pageréjimas, jskaitant
BASFI (ankilozinio spondilito funkcinj indeksa Bath), bendrajj sveikatos buiklés indeksa EuroQol 5D ir
fizinio komponento indeksa SF-36.

Nr-AxSpa pacienty, vartojusiy etanercepta, klinikinis atsakas buvo akivaizdus per pirmajj vizita (po

2 savaiciy) ir iSliko visus 2 gydymo metus. Visg 2 mety gydymo laikotarpj iSliko taip pat su sveikata
susijusios gyvenimo kokybés ir fiziniy funkcijy pageréjimas. Remiantis 2 mety duomenimis naujy
saugumo problemy nenustatyta. Iki 104 savaités 8 tiriamiesiems pasireiské stuburo rentgenologiniu
tyrimu nustatytas abipusis progresavimas iki 2 laipsnio pagal modifikuotg Niujorko radiologinj
laipsniavimg, rodantis asin¢ spondiloartropatijg.

2-asis tyrimas

Siuo daugiacentriu, atviruoju, 4-osios fazés, 3 periody tyrimu vertintas gydymo etanerceptu nutraukimas
ir pakartotinis skyrimas pacientams, sergantiems aktyviu nr-AxSpa, kuriems buvo nustatytas tinkamas
atsakas (neaktyvi liga, apibiidinta kaip mazesné nei 1,3 C reaktyviojo baltymo (CRB) verté pagal
ankilozinio spondilito ligos aktyvumo skale (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,
ASDAS)) po 24 gydymo savaiciy.

1-0jo periodo metu 209 suauge (18-49 mety amziaus) pacientai, kuriems atrankos vizito metu
nustatytas aktyvus nr-AxSpa, kurie apibiidinti kaip atitinkantys tarptautinés spondiloartrito draugijos
vertinimo (angl. Assessment of SpondyloArthritis Society, ASAS) aSinio spondiloartrito klasifikacijos
kriterijus (bet neatitinkantys modifikuoty Niujorko AS kriterijy), kuriems nustatyta teigiamy MRT
radiniy (aktyvus uzdegimas, stebimas MRT, kuris, labai tikétina, rodo sakroilita, susijusj su SpA)

ir (arba) kuriy teigiamas djCRB tyrimas (apibtdintas kaip didelio jautrumo C reaktyviojo baltymo
[djCRB] verté >3 mg/l) bei kuriems pasireiskia aktyviy simptomy, apibiidinty kaip 2,1 arba didesné
CRB verté pagal ASDAS, 24 savaites atviruoju biidu gavo 50 mg etanercepto per savaite kartu su
stabilia bazinio NVNU optimaliai toleruojama doze uzdegimui gydyti. Taip pat turéjo biiti nustatytas
nepakankamas pacienty atsakas j du arba daugiau NVNU arba jy netoleravimas. 24-3ja savaitg

119 (57 %) pacienty nustatyta neaktyvi liga ir pradétas 2-asis periodas — 40 savaiciy trukmés
nevartojimo fazé, kurios metu tiriamieji nustojo vartoti etanercepta, taciau tgsé gydyma baziniu NVNU.
Pirminis veiksmingumo rodmuo buvo paiiméjimo pasirei§kimas (apibiidintas kaip 2,1 arba didesnis
eritrocity nusédimo greitis (ENG) pagal ASDAS) per 40 savaiciy po etanercepto vartojimo nutraukimo.
Pacientai, patyr¢ paiméjimg, vél gavo gydyma 50 mg etanercepto kas savaite dar 12 savaiciy (3-iasis
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periodas).

2-uoju periodu pacienty, patyrusiy >1 paiiméjimg, proporciné dalis padidéjo nuo 22 % (25/112) 4-3ja
savaite iki 67 % (77/115) 40-aja savaite. IS viso 75 % (86/115) pacienty bet kuriuo metu per 40 savaiciy
etanercepto nevartojimo laikotarpj patyré paiméjima.

Pagrindinis antrinis 2-ojo tyrimo tikslas buvo jvertinti laikg iki paiméjimo etanercepto nevartojimo
laikotarpiu ir papildomai palyginti laika iki paiméjimo su 1-ojo tyrimo pacienty, atitikusiy 2-0jo tyrimo
nevartojimo fazés pradzios reikalavimus ir tesusiy gydyma etanerceptu, duomenimis.

Laiko iki paiiméjimo trukmés mediana nevartojant etanercepto buvo 16 savai¢iy (95 % PI: 13-

24 savaités). 1-0jo tyrimo metu maziau kaip 25 % pacienty, nenutraukusiy gydymo, patyré paiméjima
per 40 savaiciy laikotarpj, atitinkantj 2-0jo tyrimo 2-ajj perioda. Laikas iki paiiméjimo buvo statistiSkai
reik§mingai trumpesnis tiriamiesiems, nutraukusiems gydymg etanerceptu (2-ajame tyrime), palyginti su
tiriamaisiais, kurie nuolat vartojo etanerceptg (1-ajame tyrime); p < 0,0001.

IS 87 pacienty, pradéjusiy 3-iojo periodo gydyma ir vél kas savaite vartojusiy 50 mg etanercepto
12 savaiéiy, 62 % (54/87) vél nustatyta neaktyvi liga, 0 50 % iS jy ji nustatyta per 5 savaites (95 % PI:
4-8 savaités).

Suauge pacientai, sergantys ploksteline psoriaze

Rekomenduojama vartoti etanercepta pacientams, kurie nurodyti 4.1 skyriuje. Pacientai, kuriems
gydymas ,,buvo nesékmingas®, yra tie pacientai, kuriems visy trijy pagrindiniy sisteminio gydymo budy
poveikis buvo nepakankamas [psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) < 50 arba PGA mazesnis uz
gerg] arba liga progresavo, nors buvo gydoma tinkamomis dozémis pakankamai ilgg laika, kad biity
galima jvertinti atsakg bent j vieng i§ trijy turimy pagrindiniy sisteminio gydymo budy.

Etanercepto veiksmingumas, palyginti su kitais sisteminio gydymo biidais pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo ir sunkia psoriaze (kuriai Kitas sisteminis gydymas buvo veiksmingas), tiesiogiai
lyginant etanercepta ir kit sisteminio gydymo biida, netirtas. Vietoj to gydymo etanercepto saugumas
ir veiksmingumas tirti keturiuose atsitiktiniy iméiy, dvigubai akluose ir placebu
kontroliuojamuosiuose tyrimuose. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis visy keturiy tyrimy
metu buvo pacienty skaicius kiekvienoje grupéje, kuriems 12 savaite buvo pasiektas PPSI 75 (t. y., ne
mazesnis kaip 75 % pageréjimas pagal psoriazés ploto ir sunkumo indekso rodmenj, palyginti su
pradzioje buvusia biikle).

1 tyrime, kuris buvo 2 fazés tyrimas, dalyvavo > 18 mety pacientai, kuriems aktyvi, bet stabili
ploksteliné psoriazé buvo apémusi > 10 % kiino pavirsiaus. Simtas dvylika (112) pacienty atsitiktiniy
im¢iy badu buvo atrinkti 24 savaites du kartus per savaite vartoti 25 mg etanercepto doze (h =57)
arba placeba (n = 55).

2 tyrime stebéti 652 pacientai, sergantys létine ploksteline psoriaze, jtraukti pagal tuos pacius
kriterijus, kaip ir 1 tyrime, be to, jy psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) atrankos metu buvo
maZiausiai 10. Etanerceptas Siems pacientams skirtas 6 ménesius i$ eilés po 25 mg vieng kartg per
savaite, 25 mg du kartus per savaitg arba 50 mg du kartus per savaite. Pirmas 12 dvigubai aklo
gydymo savaiciy pacientai vartojo placebg arba viena i$ trijy aukS¢iau minéty etanercepto doziy. Po
12 savaiéiy placebg vartoje pacientai aklu buidu pradéti gydyti etanerceptu (25 mg du kartus per
savaitg). Aktyvaus gydymo grupiy pacientai tgse pradzioje paskirto vaistinio preparato vartojimg iki
24 savaiciy.

3 tyrime dalyvavo 583 pacientai, jtraukti pagal tuos pacius jtraukimo kriterijus, kaip ir 2 tyrime.
Siame tyrime pacientai vartojo 25 mg arba 50 mg etanercepto doze arba placeba du kartus per savaite
12 savaiciy, 0 po to atviruoju budu visi pacientai dar 24 savaites vartojo 25 mg etanercepto du kartus
per savaite.

4 tyrime buvo vertinami 142 pacientai, jtraukti pagal panasius jtraukimo kriterijus kaip ir 2 ir

25



3 tyrimuose. Siame tyrime pacientai vartojo 50 mg etanercepto arba placebo doze karta per savaite
12 savaiCiy, po to atviruoju biidu visi pacientai dar 12 savai¢iy vartojo 50 mg etanercepto doze¢ karta
per savaitg.

1 tyrime Zymiai didesniam etanerceptg vartojusiy pacienty skaiéiui (30 %) 12 savaite buvo PPSI 75,
palyginti su placeba vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). 24 savaitg etanercepta vartojusiy

grupéje 56 % pacienty buvo PPSI 75, palyginti su 5 % vartojusiy placeba. Svarbiausi 2, 3 ir 4 tyrimy
duomenys pateikti toliau.

Poveikis psoriaze sergantiems pacientams 2, 3 ir 4 tyrimuose

2 tyrimas 3 tyrimas 4 tyrimas
Etanerceptas Etanerceptas Etanerceptas
25 mg |50 mg
50 mg |50 mg
Placebas 25 mg du 50 mg du Placebas du du Placebas |karta |kartg
kartus per kartus per kartus |kartus
Atsakas . . per per
savaite savaite per per . .
(%) . . savaite | savaite
savaite | savaite
_ n= |[n= n= |[n= _ n= n= _ _ -
N=166 1162 162 164 |164 |"=19% |106 |106 |NT40 |N=96|n=%0
12 sav. 12 24 a 12 24 . |12sav. |12sav.|12sav. |12 sav. 12 24 a
sav. |[sav.? |sav. [sav. sav. |sav.
E(F)) S| 14 58" |70 4 |77 9 64" 7 9 69" 83
el 4 34 |44 |a9° |50 |3 |4 |2 38" |71
SBDV?,
Aiskus
arba 5 34" |39 49" |55 4 39" 57" 4 39" 64
beveik
aiskus

“p <0,0001 palyginti su placebu
2 ir 4 tyrimuose statistinis palyginimas su placebu 24 savaite neatliktas, nes pradzioje placeba
vartojusios grupés pacientai 13—24 savaite vartojo 25 mg etanercepto du kartus per savaite arba 50 mg
etanercepto kartg per savaite.
b Statinis bendrasis dermatologinis vertinimas. Aiskils arba beveik aiskiis apibréziami kaip 0 arba
1 skaléje nuo 0 iki 5.

Ploksteline psoriaze sergantiems pacientams, vartojusiems etanercepta, palyginti su placebg vartojusiais
pasireiSkeé reik§mingas pageréjimas per pirmajj vizitg (2 savaités) ir iSliko 24 gydymo savaites.

2 tyrime taip pat buvo gydymo nutraukimo periodas: pacientai, kuriy PPSI 24 savaite buvo ne
mazesnis kaip 50 %, nutrauké preparato vartojima. Neskyrus gydymo stebéta, ar pacientams
nepasireiks atoveiksmio reakcija (PPSI > 150 % pradinio lygmens) ir per kiek laiko liga atsinaujins

(pageréjimo sumaz¢jimas maziausiai per pusg, vertinant gydymo pradzioje ir 24 savaite).

Nutraukus preparato vartojima, psoriazés simptomai palaipsniui atsinaujino vidutiniskai per
3 ménesius. Ligos atoveiksminio paiméjimo nebuvo ir sunkiy su psoriaze susijusiy
nepageidaujamy reiSkiniy nepasitaiké. Yra duomeny, kad pacientams, kuriems preparatas buvo
veiksmingas gydymo pradZioje, gydymo etanerceptu pakartojimas yra naudingas.

3 tyrime daugumai pacienty (77 %), kurie atsitiktinés atrankos btidu pradZioje vartojo 50 mg du
kartus per savait¢ doze ir kuriems 12 savaite etanercepto dozé buvo sumazintg iki 25 mg du kartus
per savaite, PPSI 75 iSliko ir 36 savaite. Pacientams, kurie viso tyrimo metu vartojo 25 mg du
kartus per savaitg, PPSI 75 12-36 savaitémis ir toliau geréjo.

4 tyrime Zymiai didesniam etanercepta vartojusiy pacienty skai¢iui (38 %) 12 savaite buvo PPSI
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75, palyginti su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). 50 mg doze viena karta per
savaitg viso tyrimo metu vartojusiy pacienty grup¢je veiksmingumas toliau didéjo ir 24 savaite
71 % pacienty buvo PPSI 75.

Tlgalaikiy (iki 34 ménesiy trukmés) atviryjy tyrimy, kuriuose etanerceptas buvo vartojamas be
pertraukos, metu Klinikinis atsakas buvo ilgalaikis, o saugumas buvo panasus j trumpesnés trukmés

tyrimy.

Klinikiniy tyrimy duomeny analizé neparod¢ jokiy pradinés ligos savybiy, kurios padéty gydytojams
parinkti tinkamiausig dozavimo variantg (su pertraukomis arba nenutriikstamg). Todél su pertraukomis
arba nenutriikstamo gydymo variantg gydytojas turi parinkti savo nuozitira ir remdamasis konkretaus
paciento poreikiais.

Antikiinai pries etanerceptq

Kai kuriy etanerceptu gydyty tiriamyjy serume aptikta antikiiny prie§ etanecerptg. Visi Sie antikiinai
daZniausiai nebuvo neutralizuojantieji ir buvo laikino pobudzio. Koreliacijos tarp antikiiny
susidarymo ir klinikinio atsako arba nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

Vaikuy populiacija

Vaikai ir paaugliai, kuriems diagnozuotas jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Etanercepto saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti dviejy daliy tyrimo, kuriame dalyvavo 69 vaikai,
kuriems buvo diagnozuotas poliartikuliarinés eigos jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas, kuriems
jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas prasidéjo jvairiai (poliartritu, oligoartritu, sisteminé pradzia),
metu. ] tyrimg buvo priimti vidutinio sunkumo ir sunkios aktyvios poliartikuliarinés eigos jaunatviniu
(juveniliniu) idiopatiniu artritu sergantys 4-17 mety pacientai, kuriems nebuvo atsako j gydyma
metotreksatu arba kurie netoleravo gydymo metotreksatu. Pacientai ir toliau vartojo pastovig vienintelio
nesteroidinio prieSuzdegiminio vaistinio preparato ir (arba) prednizono doze (< 0,2 mg/kg per parg arba
ne didesng kaip 10 mg dozg). Pirmojoje tyrimo dalyje pacientams buvo leidZiama 0,4 mg/kg (kiekviena
dozé ne didesné kaip 25 mg) etanercepto dozé po oda du kartus per savaite. Antrojoje tyrimo dalyje
pacientams, kuriems pasireiské atsakas, 90-g parg atsitiktiniu bidu buvo paskirta keturis ménesius toliau
vartoti etanerceptg arba placebg ir vertinamas ligos patiméjimas. Atsakas, kuris buvo i§matuotas
naudojant ACR Pedi 30, buvo apibiidinamas ne maziau kaip trijy i$ SeSiy pagrindiniy nustatyty JRA
kriterijy, jskaitant aktyviy sgnariy skaiciy, judesiy ribotuma, bendrajj buklés jvertinimg pagal gydytojg ir
pacientg / paciento tévus, funkcijos jvertinima ir eritrocity nusédimo greitj (ENG), pageréjimu 30 % ir
ne daugiau kaip vieno i$ SeSiy pagrindiniy nustatyty JRA kriterijy pablogéjimu 30 %. Ligos patiméjimas
buvo apibiidinamas ne maziau kaip trijy i$ SeSiy pagrindiniy nustatyty JRA kriterijy pablogéjimu 30 %
ir ne daugiau kaip vieno i8 SeSiy pagrindiniy nustatyty JRA kriterijy pageréjimu 30 % ir ne daugiau kaip
dviem aktyviais sgnariais.

Pirmoje tyrimo dalyje klinikinis atsakas pasireiské 51 i§ 69 pacienty (74 %) ir jie peréjo | antraja tyrimo
dalj. Antroje tyrimo dalyje ligos patiméjimas pasireiské 6 i§ 25 etanerceptg vartojusiy pacienty (24 %),
palyginti su 20 i$ 26 (77 %), vartojusiy placeba (p = 0,007). Laikotarpio nuo antrosios dalies pradZios
iki paiméjimo mediana buvo 116 pary pacientams, kurie vartojo etanercepta, ir 28 paros pacientams,
kurie vartojo placeba. Keliy pacienty, kuriems pasireiské klinikinis atsakas 90-tg parg ir kurie peréje i
antraja tyrimo dalj toliau vartojo etanercepta, biiklé nuo 3-i0 iki 7-to ménesio ir toliau ger¢jo, o
pacienty, kurie vartojo placeba, biiklé negeréjo.

Atviru biidu atlikto tgstinio saugumo tyrimo duomenimis, 58 anks¢iau nurodyto tyrimo vaiky
populiacijos pacientai (nuo 4 mety jtraukimo j tyrimg metu) toliau vartojo etanercepta iki 10 mety.
Sunkiy nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy daznis dél ilgalaikés ekspozicijos nepadidéjo.

llgalaikis monoterapijos etanerceptu (n = 103), gydymo etanerceptu kartu su metotreksatu (n = 294)
arba monoterapijos metotreksatu (n = 197) saugumas buvo jvertintas remiantis iki 3 mety trukmés
registro duomenimis apie 594 vaikus ir paauglius nuo 2 iki 18 mety, kuriems buvo diagnozuotas
jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas, ir 39 nuo 2 iki 3 mety amziaus vaikus. Bendrai, infekcinés
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ligos buvo daZniau diagnozuotos pacientams, gydytiems etanerceptu, palyginti su vienu metotreksatu
(3,8 %, palyginti su 2 %), ir su etanerceptu susijusios infekcinés ligos buvo sunkesnés.

Kito atviru biidu atlikto vienos grupés tyrimo (n = 127) duomenimis, 60 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas iSplites oligoartritas (10) (15 pacienty buvo nuo 2 iki 4 mety, 23 pacientai — nuo 5 iki

11 mety ir 22 pacientai nuo 12 iki 17 mety), 38 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas su entezitu susij¢s
artritas (nuo 12 iki 17 mety), ir 29 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas psoriazinis artritas (nuo 12 iki
17 mety), buvo gydyti 0,8 mg/kg etanercepto doze (kiekviena dozé ne didesné kaip 50 mg), vartojama
vieng kartg per savaite 12 savaiCiy. Atsizvelgiant j kiekvieno JIA pogrupio duomenis, dauguma pacienty
atitiko ACR Pedi 30 kriterijus ir, atsizvelgiant j antrines vertinamasias baigtis, pavyzdZziui, pagal
skaudamy sanariy skaiciy ir bendrajj buiklés jvertinimg pagal gydytoja, jy buklé pageréjo. Saugumo
duomenys atitiko kity JIA tyrimy duomenis.

IS 127 pagrindinio tyrimo pacienty 109 dalyvavo atvirame tgstiniame tyrime ir buvo stebimi dar

8 metus, iS viso iki 10 mety. Testinio tyrimo pabaigoje tyrimg iki galo buvo uzbaige 84/109 (77 %)
pacienty; 27 (25 %) aktyviai vartojo etanercepta, 7 (6 %) buvo nutrauke¢ gydyma dél nuslopusios /
neaktyvios ligos; 5 (5 %) buvo vél pradéje vartoti etanercepta po ankstesnio gydymo nutraukimo; 45
(41 %) buvo nutrauke etanercepto vartojimg (bet buvo toliau stebimi); 25/109 (23 %) pacienty visam
laikui pasitrauke i$ tyrimo. Pagrindiniame tyrime pasiektas klinikinés buklés pageréjimas i§ esmés isliko
pagal visas veiksmingumo vertinamasias baigtis per visa steb¢jimo laikotarpj. Aktyviai etanercepta
vartojantiems pacientams tgstinio tyrimo metu vieng karta, remiantis tyréjo atliktu klinikinio atsako
vertinimu, galéjo biiti pasirinktinai pradétas nutraukimo ir pakartotinio skyrimo laikotarpis. Nutraukimo
laikotarpis buvo pradétas 30-Ciai pacienty. Buvo pranesta, kad 17 pacienty patyré paimejima
(apibréziamas kaip > 30 % pablogéjimas bent 3 i§ 6 ACR Pedi komponenty ir > 30 % pageréjimas ne
daugiau kaip 1 i8 likusiy 6 komponenty bei ne maziau kaip 2 aktyvis sgnariai); laiko nuo etanercepta
vartojimo nutraukimo iki paiméjimo mediana buvo 190 pary. 13 pacienty vaistinio preparato skyrimas
buvo atnaujintas, o laiko nuo gydymo nutraukimo iki pakartotinio skyrimo mediana buvo 274 paros.
Dél nedidelio duomeny registravimo tasky skai¢iaus Siuos rezultatus reikia interpretuoti atsargiai.

Saugumo duomenys atitiko pagrindinio tyrimo duomenis.

Tyrimy, kuriais buity jvertintas ilgalaikio gydymo etanerceptu poveikis pacientams, kurie nereaguoja i
gydyma per 3 ménesius pradéjus gydyma etanerceptu, su pacientais, kurie serga jaunatviniu
(juveniliniu) idiopatiniu artritu, neatlikta. Be to, neatlikta tyrimy, kuriais biity jvertintas
rekomenduojamos etanercepto dozés sumazinimo po ilgalaikio vartojimo poveikis pacientams,
sergantiems JIA.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Etanercepto veiksmingumas buvo jvertintas atliekant randomizuota, dvigubai akla, placebu
kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 211 vidutinio sunkumo arba sunkia ploksteline psoriaze
serganciy 4-17 mety vaiky ir paaugliy (kaip rodo statinio Gydytojo bendro jvertinimo (angl. static
Physicians' Global Assessment, PGA) balas > 3, kuris apima > 10% ktino pavir$iaus plota bei Psoriazés
ploto ir sunkumo indeksag PPSI (angl. Psoriasis Area and Severity Index, PAST) > 12). Dalyvauti tyrime
buvo atrinkti pacientai, kuriems anksé¢iau buvo taikoma fototerapija ar gydymas sisteminio poveikio
preparatais arba kuriems nebuvo pakankamai veiksmingas vietinis gydymas.

Pacientai 12 savaiciy kartg per savaite vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) etanercepto arba placebo.

12 savaite didesni veiksmingumo rezultatai nustatyti grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta
vartoti etanercepto (pvz., PPSI 75), nei grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta vartoti
placeba.
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Vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés rezultatai 12 savaite

Etanerceptas
0,8 mg/kg kartg per
savaite Placebas
(N =106) (N =105)
PPSI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PPSI 50, n (%) 79 (75%)? 24 (23%)
sPGA ,,néra“ ar ,,minimalus®, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Santrumpa: sSPGA - statinis Gydytojo bendras jvertinimas
a. p<0,0001, palyginti su placebu

Po 12 savaiciy dvigubai aklo gydymo laikotarpio visi pacientai dar 24 savaites kartg per savait¢ vartojo
0,8 mg/kg (iki 50 mg) etanercepto. Atviro gydymo laikotarpio metu pastebétas atsakas buvo panasus |
atsaka, nustatytg dvigubai aklu laikotarpiu.

Randomizuoto nutraukimo laikotarpiu Zymiai daugiau pacienty, atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkty vartoti
placeba, patyré ligos atkrytj (PASI 75 atsako praradimas), palyginti su pacientais, atsitiktiniy iméiy
biidu atrinktais vartoti etanercepto. Tesiant gydyma, atsakas i$liko iki 48 savaiciy.

Vieng kartg per savaite vartojamos etanercepto 0,8 mg/kg (iki 50 mg) dozés ilgalaikis saugumas ir
veiksmingumas buvo jvertintas 181 vaikui ir paaugliui, kuriems diagnozuota ploksteliné Zvyneling,
atvirame testiniame iki 2 mety trukmés tyrime, kuris buvo 48 savaiciy tyrimo, aptarto anksciau,
tesinys. Ilgalaiké etanercepto vartojimo patirtis paprastai buvo panasi j pradinio 48 savaiciy tyrimo ir
neatskleidé naujy saugumo duomeny.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Etanercepto kiekis kraujo serume buvo tiriamas imunofermentinés analizés (ELISA) metodu, kuriuo
galima nustatyti tiek pirminj junginj, tiek jo skilimo medziagas.

Absorbcija

Etanerceptas, susvirkstas po oda, rezorbuojasi létai. Vaistinio preparato koncentracija po vienkartinés
injekcijos pasiekia maksimalig mazdaug po 48 val. Absoliutus bioprieinamumas — 76 %. Manoma, kad
vaistinio preparato $virk§¢iant du kartus per savait¢ pusiausvyriné koncentracija yra mazdaug du kartus
didesné nei po vienkartinés dozes. Sveikiems savanoriams susvirkstus po oda vienkarting 25 mg
etanercepto doze didziausios koncentracijos serume vidurkis buvo 1,65 £ 0,66 pg/ml, o plotas po
kreive — 235 + 96,6 ug x val./ml.

Vidutinés koncentracijos gydomy RA serganéiy pacienty serume esant pusiausvyrinei koncentracijai
vartojant 50 mg etanercepto doze vieng karta per savaite (n = 21), palyginti su 25 mg etanercepto doze
du Kartus per savaite (n = 16), buvo atitinkamai C,., — 2,4 mg/l, palyginti su 2,6 mg/l, C, — 1,2 mg/l,
palyginti su 1,4 mg/l, ir dalinis AUC — 297 mg x val./l, palyginti su 316 mg x val./l. Atviruoju bidu
atliktas vienkartinés dozés dviejy gydymo btidy kryZminis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki
savanoriai, parodé, kad suleista vienkartiné 50 mg/ml etanercepto dozés injekcija yra bioekvivalentiska
dviem vienu metu suleistoms 25 mg/ml doziy injekcijoms.

Ankiloziniu spondilitu serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos savybiy analizés
duomenimis, etanercepto AUC esant pusiausvyrinei koncentracijai, vartojant 50 mg etanercepto dozg

vieng kartg per savaitg (n = 154) ir 25 mg dozg¢ du kartus per savaite (n = 148), buvo atitinkamai
466 pg x val./mlir 474 pg x val./ml.

Pasiskirstymas
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Etanercepto koncentracijos kitimg laike galima apra$yti dviejy eksponenciy kreive. Etanercepto
centrinis pasiskirstymo ttris yra 7,6 1, 0 pasiskirstymo turis esant pusiausvyrinei koncentracijai —
10,4 1.

Eliminacija

Etanerceptas i§ organizmo pasalinamas létai. Pusinés eliminacijos laikas ilgas — mazdaug 70 val.
Pacienty, serganéiy reumatoidiniu artritu, klirensas yra mazdaug 0,066 I/val. ir yra Siek tiek maZesnis
uz ta, kuris nustatytas sveikiems savanoriams (0,11 l/val.). Pacienty, kurie serga reumatoidiniu artritu,
ankiloziniu spondilitu arba ploksteline psoriaze, etanercepto farmakokinetika yra panasi.

Aiskiy farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Tiesinis pobidis

Dozés proporcingumas nebuvo oficialiai jvertintas, bet akivaizdaus klirenso prisotinimo skiriant doziy
intervalg nepastebeta.

Specialiy grupiy pacientai

Inksty funkcijos sutrikimas

Nors pacientams ir savanoriams pavartojus radioaktyviu izotopu zymétojo etanercepto, radioaktyvi
medZiaga buvo eliminuojama su §lapimu, etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra
iminis inksty funkcijos nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél inksty funkcijos
sutrikimo keisti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra Giminis kepeny funkcijos nepakankamumas,
organizme nepastebéta. Dozavimo dél kepeny funkcijos sutrikimo keisti nereikia.

Senyvi pacientai

Senyvo amziaus jtaka buvo tiriama atliekant populiacijos farmakokinetinj etanercepto koncentracijos
kraujo serume tyrima. 65-87 mety pacienty klirensas ir pasiskirstymo tairis buvo panasus kaip ir
jaunesniy nei 65 mety.

Vaikuy populiacija

Vaikai ir paaugliai, sergantys idiopatiniu jaunatviniu artritu

69 jaunatviniu idiopatiniu poliartikuliarinés eigos artritu sergantiems 4-17 mety ligoniams tyrimo metu
du kartus per savaite tris ménesius buvo skiriama po 0,4 mg/kg kiino svorio etanercepto doze.
Koncentracijos kraujo serume kreivé buvo panasi j tg, kuri gauta tiriant reumatoidiniu artritu sergancius
suaugusius ligonius. Jauniausio vaiko (4 mety) klirensas buvo mazesnis (padidéjes, kai buvo koreguotas
pagal svorj), palyginus su vyresniy vaiky (12 mety) ir suaugusiyjy. Modeliuojant dozavima nustatyta,
kad koncentracija vyresniy vaiky ir paaugliy (10-17 mety) kraujo serume bus panasi j ta, kuri btna ir
suaugusiems ligoniams, jaunesniy vaiky vaistinio preparato koncentracija bus pastebimai maZesné.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Ploksteline psoriaze sergantiems vaikams ir paaugliams (nuo 4 iki 17 mety amziaus) kartg per savaite
iki 48 savai¢iy buvo skiriama 0,8 mg/kg (iki maksimalios 50 mg savaités dozés) etanercepto. Vidutiné
pastovi koncentracija serume buvo 1,6-2,1 pg/ml 12, 24 ir 48 savaitémis. Sios vidutinés koncentracijos
ploksteline psoriaze sergantiems pacientams buvo panasios j tas, kurios buvo nustatytos jaunatviniu
idiopatiniu artritu sergantiems pacientams (gydytiems 0,4 mg/kg etanercepto du kartus per savaite, iki
maksimalios 50 mg savaités dozés). Sios vidutinés koncentracijos buvo panasios j tas, kurios buvo
nustatytos ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams, gydytiems 25 mg etanercepto du
kartus per savaite.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologiniy etanercepto tyrimy metu toksinio dozg ribojancio poveikio ar toksinis poveikio
organui-taikiniui nenustatyta. Remiantis daugelio in vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, manoma, kad
etanerceptas néra genotoksikas. KancerogeniSskumo ir jprastiniy jtakos vaisingumui bei postnatalinio
toksiSkumo jvertinimo tyrimy su etanerceptu neatlikta dél grauziky organizme susidaranciy
neutralizuojanéiyjy antiktiny.

Peléms ir Ziurkéms susvirkstus vienkarting 2 000 mg/kg dozg po oda ar vienkarting 1 000 mg/kg dozg
i vena, etanerceptas nesukelia Zymaus toksiskumo ar gyviiny gai§imo. Cynomolgus bezdzionéms 4 ar
26 savaites i§ eilés du kartus per savaite §virk$§¢iamas po oda 15 mg/kg etanerceptas nesukélé toksinio
dozg ribojancio poveikio ar toksino poveikio organui-taikiniui. Susvirkstus tokig dozg, AUC
apibrézianc¢ios koncentracijos serume buvo daugiau kaip 27 kartus didesnés uz tas, kurios nustatytos
zmonéms, vartojantiems rekomenduojama 25 mg dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniu medziagy sarasas

Sacharozé

Natrio chloridas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas
Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3  Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uZSaldyti.

UzZpildytus svirkstus laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Iséme $virksty i§ Saldytuvo palaukite mazdaug 30 min., kol virkste esantis Benepali tirpalas susils iki
kambario temperatiiros. Kitokiu badu nesildykite. Po to rekomenduojama i$ karto vartoti.

Benepali galima laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje vieng iki 31 dienos laikotarpj, po
kurio jo Saldytuve laikyti nebegalima. Jei per 31 dieng nuo i8¢émimo i Saldytuvo Benepali nebuvo
suvartotas, ji reikia iSmesti.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Skaidraus stiklo (I tipo) uzpildytas $virkstas su nertidijancio plieno adata, guminiu adatos dangteliu ir
guminiu stimokliu, §virkste yra 0,51 ml tirpalo.

Benepali tiekiamas pakuotése, kuriose yra 4 uZpildyti Svirkstai, sudétinése pakuotése, kuriose yra

8 uZpildyti Svirkstai (2 pakuotés po 4 uZpildytus Svirkstus) ir sudétinése pakuotése, kuriose yra 24
uzpildyti Svirkstai (6 pakuotes po 4 uZpildytus Svirkstus).

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Pries injekcija vienkartinj uzpildyta Benepali §virksta reikia palaikyti (mazdaug 30 min.), kad tapty
kambario temperatiiros. Uzpildytam $virkstui Sylant iki kambario temperattiros, adatos dangtelio
numauti negalima. Tirpalas turi bati skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba $viesiai gelsvas,
jame gali biiti Siek tiek mazy permatomy ar balty baltymo daleliy.

I$samig vartojimo instrukcijg zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje ,,Vartojimo taisyklés®.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/15/1074/005

EU/1/15/1074/006

EU/1/15/1074/007

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. sausio 14 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. lapkricio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 50 mg etanercepto.

50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 50 mg etanercepto.
Etanerceptas yra zmogaus naviko nekrozés faktoriaus receptoriaus p75 Fc sulietas baltymas,
pagamintas DNR rekombinantinés technologijos biidu zinduoliy kininiy ziurkény kiausidziy (KZK)

ekspresingje sistemoje.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija).

Tirpalas yra skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba 3viesiai geltonas ir jo pH yra 6,2 + 0,3.
Tirpalo osmoliariS8kumas yra 325 + 35 mOsm/kg.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Benepali kartu su metotreksatu skirtas suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam
reumatoidiniam artritui gydyti, kai ligos eigg modifikuojantys vaistai nuo reumato, jskaitant
metotreksatg (iSskyrus atvejus, kai jo vartoti negalima), buvo nepakankamai veiksmingi.

Galima taikyti Benepali monoterapija tuo atveju, kai pacientas metotreksato netoleruoja arba toliau
vartoti metotreksato negalima.

Benepali taip pat skirtas suaugusiesiems, sergantiems sunkiu, aktyviu ir progresuojanéiu
reumatoidiniu artritu, kurie ankséiau metotreksato nevartojo, gydyti.

Rentgenologinio tyrimo duomenimis, vienas arba kartu su metotreksatu vartojamas Benepali mazina
sgnariy ligy progresavimo greitj; taip pat preparatas gerina fizing funkcijg.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Poliartrito (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplitusio oligoartrito gydymas vaikams
ir paaugliams nuo 2 mety, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra nepakankamas arba yra jrodyta, kad
jie netoleruoja gydymo metotreksatu.
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Psoriazinio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j gydyma metotreksatu yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja gydymo metotreksatu.

Su entezitu susijusio artrito gydymas paaugliams nuo 12 mety, kuriy atsakas j jprastinj gydyma yra
nepakankamas arba yra jrodyta, kad jie netoleruoja jprastinio gydymo.

Psoriazinis artritas

Suaugusiyjy, serganciy aktyviu ir progresuojanciu psoriaziniu artritu, gydymas, kai pries tai liga
modifikuojanéiy vaisty nuo reumato poveikis buvo nepakankamas. Psoriaziniu artritu sergantiems
pacientams etanerceptas pagerina fizine funkcija; rentgenologinio tyrimo duomenimis, $ios ligos
simetrinio poliartrito potipiais sergantiems pacientams vaistinis preparatas mazina sanariy ligy
progresavimo greitj.

ASinis spondiloartritas

Ankilozinis spondilitas
Suaugusiyjy, serganciy sunkiu aktyviu ankiloziniu spondilitu, kuriems gydymo jprastiniais preparatais
poveikis buvo nepakankamas, gydymas.

Asinis spondiloartritas be radiografiniy pozymiy

Suaugusiyjy, serganciy sunkiu asiniu spondiloartritu be radiografiniy pozymiy, kuriems pasireiskia
objektyviy uzdegimo pozymiy, pavyzdziui, C-reaktyvaus baltymo (CRB) ir (arba) magnetinio
rezonanso tyrimu (MRT) nustatomas poZzymiy sustipréjimas, ir kuriy atsakas j gydyma nesteroidiniais
vaistais nuo uzdegimo (NVNU) nepakankamas, gydymas.

Ploksteliné psoriazé

Suaugusiyjy, serganciy vidutinio sunkumo ir sunkia ploksteline psoriaze, kuriems gydymas kitais
sisteminio poveikio preparatais, jskaitant ciklosporing, metotreksata arba psoraleng ir A spektro
ultravioletinius spindulius (PUVA) (Zr. 5.1 skyriy), buvo nesékmingas arba kuriems Siy preparaty
vartoti negalima, arba pacientas jy netoleruoja, gydymas.

Vaikuy ir paaugliy plokS$teliné psoriazé

6 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, sergantiems létine sunkia ploksteline psoriaze, kuriems
gydymas kitais sisteminio poveikio preparatais arba fototerapija buvo nesékmingas arba pacientas jy
netoleruoja.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Benepali skirti ir gydyma stebéti gali tik tinkamos kvalifikacijos gydytojas — reumatoidinio artrito,
jaunatvinio idiopatinio ir psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito, aSinio spondiloartrito be
radiografiniy poZzymiy, plokstelinés psoriazés arba vaiky ir paaugliy plokstelinés psoriazés
specialistas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant Sias ligas. Benepali gydomiems pacientams
reikia iSduoti paciento kortele.

Benepali tiekiamas 25 ir 50 mg stiprumais.
Dozavimas
Reumatoidinis artritas

Rekomenduojama dozé — 50 mg etanercepto, vartojama vieng kartg per savaite (Zr. 5.1 skyriy).

Psoriazinis artritas, ankilozinis spondilitas ir asinis spondiloartritas be radiografiniy pozymiy
Rekomenduojama dozé — 50 mg etanercepto, vartojama vieng kartg per savaite.
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Visoms pirmiau nurodytoms indikacijoms prieinami duomenys rodo, kad paprastai klinikinis atsakas
pasiekiamas per 12 gydymo savaiciy. Jeigu Siuo laikotarpiu pacientui nepasireiské atsakas j gydyma,
gydymo tgsima biitina kruopsciai apsvarstyti.

Ploksteliné psoriaze

Rekomenduojama vartoti 50 mg etanercepto doze vieng karta per savaite. Iki 12 savaiciy galima
vartoti 50 mg du kartus per savaite doze, véliau, jeigu batina — 50 mg doze viena kartg per savaite.
Benepali reikia vartoti iki 24 savaiciy, kol pasireiSkia remisija. Kai kuriems suaugusiems pacientams
gali biti taikomas nenutriikstamas gydymas ilgiau kaip 24 savaites (Zr. 5.1 skyriy). Pacientams,
kuriems po 12 savaiciy poveikis nepasireiSkia, tolesnj preparato vartojima reikia nutraukti. Jeigu
pakartotinai skiriamas Benepali, reikia laikytis auks$¢iau nurodytos gydymo trukmés. Vartoti 50 mg
doze viena kartg per savaite.

Y patingos populiacijos

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Dozeés koreguoti nereikia.

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nebiitina. Dozavimas ir vartojimas toks pat kaip 18—-64 mety suaugusiesiems.

Vaiky populiacija

Benepali tiekiamas tik kaip 25 mg uzpildytas Svirkstas, 50 mg uZpildytas Svirkstas ir 50 mg uZpildytas
Svirkstiklis.

Todél nejmanoma skirti Benepali vaikams ir paaugliams, kuriems reikia maziau nei visos 25 mg arba
50 mg dozés. Vaikai ir paaugliai, kuriems reikia kitokios nei visos 25 mg arba 50 mg dozés, neturéty
vartoti Benepali. Jeigu reikia kitokios dozés, reikia vartoti kitus etanercepto preparatus, turincius tokj
pasirinkimg.

Etanercepto dozé vaikams ir paaugliams nustatoma pagal kiino svorj. Pacientams, sveriantiems
maziau kaip 62,5 kg, reikia tiksliai nustatyti doze¢ pagal mg/kg, naudojant miltelius ir tirpiklj
injekciniam tirpalui ar miltelius injekciniam tirpalui (Zr. toliau pateiktas dozes konkrecioms
indikacijoms). Pacientams, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, galima dozuoti preparata naudojant
fiksuota doze uzpildyta Svirksta arba uzpildyta Svirkstiklj.

Etanerceptu saugumas ir veiksmingumas jaunesnhiems kaip 2 mety vaikams neistirti.
Duomeny néra.

Jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Rekomenduojama doz¢ yra 0,4 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 25 mg), kurig reikia leisti po oda
du kartus per savaite kas 3-4 dienas, arba 0,8 mg/kg (kiekviena dozé ne didesné kaip 50 mg), kuria
reikia vartoti vieng kartg per savaite. Pacienty, kuriems néra atsako po 4 ménesiy, gydyma apsvarsc¢ius
reikia nutraukti.

10 mg stiprumo flakonas gali buiti tinkamesnis vartojimui vaiky, kurie serga JIA ir sveriantiems maziau

kaip 25 Kkg.

Oficialiy klinikiniy tyrimy su 2-3 mety vaikais neatlikta. Vis délto riboti saugumo duomenys i$ pacienty
registro rodo, kad kiekvieng savaite suleidziant po oda 0,8 mg/kg dozg, saugumo savybés 2-3 mety
vaikams yra panas$ios j suaugusiyjy bei 4 mety ar vyresniy vaiky (zr. 5.1 skyriy).

Etanercepto paprastai netinka vartoti jaunesniems nei 2 mety vaikams jaunatviniam (juveniliniam)
idiopatiniam artritui gydyti.

Vaiky ir paaugliy plokSteliné psoriaze (6 mety ir vyresni)
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Rekomenduojama dozé yra 0,8 mg/kg (iki ne daugiau kaip 50 mg vienoje dozéje) kartg per savaite ne
ilgiau kaip 24 savaites. Pacientams, kuriems po 12 savaiciy atsako j gydyma nepastebima, gydyma
bitina nutraukti.

Jei indikuotinas pakartotinis gydymas Benepali, reikia laikytis auk$¢iau nurodyty rekomendacijy dél
gydymo trukmés. Reikia skirti karta per savaitg vartoti 0,8 mg/kg doze (iki ne daugiau kaip 50 mg
vienoje dozégje).

Etanercepto paprastai netinka vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams plokstelinei psoriazei gydyti.

Vartojimo metodas

Benepali skirtas leisti po oda (Zr. 6.6 skyriy).
I$samig vartojimo instrukcijg zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje ,,Vartojimo taisyklés®.

I$samios instrukcijos apie nety¢inj dozavimg ar vartojimo daZznumo variacijas, jskaitant praleistas
dozes, pateiktos pakuotés lapelio 3 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sepsis ar sepsio rizika.

Gydymo Benepali negalima pradéti pacientams, sergantiems aktyviomis infekcinémis ligomis, tarp jy
létinémis ar lokaliomis.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Infekcinés ligos

Prie$ gydymg Benepali, gydymo metu ir po gydymo reikia tikrinti, ar pacientams néra infekcijy,
atsizvelgiant j tai, kad etanercepto vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 70 val. (nuo
7 val. iki 300 val.).

Vartojant etanerceptg buvo pranesta apie sunkias infekcines ligas, sepsj, tuberkulioze ir oportunistines
infekcijas, jskaitant invazines grybelines infekcijas, listerioze ir legionelioze (Zr. 4.8 skyriy). Sias
infekcijas sukélé bakterijos, mikobakterijos, grybeliai, virusai ir parazitai (jskaitant pirmuonis). Kai
kuriais atvejais infekcijy, ypa¢ grybeliniy ir kity oportunistiniy infekcijy, nepavyko atpazinti, tai
salygojo tinkamo gydymo uzdelsima ir kartais mirtj. Nustatant, ar pacientas serga infekcija, reikia
atsizvelgti i paciento rizika sirgti atitinkamomis oportunistinémis infekcijomis (pvz., dél endeminiy
mikoziy).

Pacienty, kuriems vartojant Benepali vystosi nauja infekciné liga, bukle reikia atidziai stebéti. Benepali
vartojima reikia nutraukti, jei pacientui prasideda sunki infekciné liga. Etanercepto saugumas ir
veiksmingumas létinémis infekcinémis ligomis sergantiems pacientams nenustatytas. Gydytojas
privalo buti atsargus, jeigu Benepali skiria pacientams, anksciau sirgusiems kartotinémis ar létinémis
infekcinémis ligomis, arba pacientai serga kitomis gretutinémis ligomis, kurios gali salygoti infekciniy
ligy atsiradima, pavyzdZziui, sunkios formos ar menkai pasiduodanciu gydymui cukriniu diabetu.
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Tuberkuliozé

Etanerceptu gydytiems pacientams nustatyti aktyvios tuberkuliozés atvejai, jskaitant miliaring
tuberkulioze¢ ir ne plauciy tuberkulioze.

Prie$ pradedant gydyma Benepali, reikia jvertinti, ar kickvienas pacientas serga aktyvia ir neaktyvia
(latentine) tuberkulioze. Sis jvertinimas turi apimti i§samia ligos istorija su asmenine tuberkuliozés ar
galimo ankstesnio kontakto su serganciuoju tuberkulioze ir ankstesnio ir (arba) dabar taikomo
imunosupresinio gydymo anamneze. Visiems pacientams reikia atlikti atitinkamus patikros tyrimus, t.
y., tuberkulino odos testg ir kriitinés 1gstos rentgeno tyrima (gali biiti taikomos vietinés
rekomendacijos). Atliktus tyrimus rekomenduojama jrasyti j paciento kortele. Vaistus skiriantys
asmenys turi atsiZzvelgti j tai, kad turberkulino odos testo rezultatai gali buti klaidingai neigiami, ypa¢
pacienty, kurie sunkiai serga arba kuriy imunitetas yra susilpnéjes.

Jei diagnozuota aktyvi tuberkuliozé, gydymo Benepali pradéti negalima. Jei diagnozuota neaktyvi
(latentine) tuberkulioz¢, latentinés tuberkuliozés gydyma reikia pradéti vaistais nuo tuberkuliozés prie§
pradedant skirti Benepali ir laikantis vietiniy rekomendacijy. Tokiu atveju reikia labai gerai jvertinti
gydymo Benepali naudos ir rizikos santykj.

Visus pacientus reikia informuoti, kad gydymo Benepali metu pastebéje tuberkuliozei budingus
pozymius ir (arba) simptomus (pvz., nepraeinantj kosulj, i8sekimg ir (arba) svorio kritimg, nedidelj
kar§¢iavima), kreiptysi j gydytojus.

Hepatito B reaktyvacija

Pranesta apie hepatito B reaktyvacija pacientams, kurie anks¢iau buvo infekuoti hepatito B virusu
(HBV) ir kuriems buvo skiriama kartu vartojamy TNF antagonisty, jskaitant etanercepta. Tai apima
praneSimus apie hepatito B reaktyvacijg pacientams, kuriy HBc¢ antikfiny tyrimy rezultatai buvo
teigiami, bet HBsAg tyrimy rezultatai neigiami. Prie§ pradedant gydyma Benepali pacientus reikia
iStirti dél HBV infekcijos. Pacientams, kuriy HBV infekcijos tyrimy rezultatai teigiami,
rekomenduojama pasikonsultuoti su gydytoju, turin¢iu hepatito B gydymo patirties. Pacientams, kurie
anks¢iau buvo infekuoti HBV, Benepali reikia skirti atsargiai. Reikia stebéti, ar §iems pacientams juos
gydant ir kelias savaites nutraukus gydyma nepasireiskia aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir
simptomy. Apie HBV infekuoty pacienty gydyma prievirusiniais vaistiniais preparatais, vartojamais
kartu su TNF antagonistais, duomeny nepakanka. Pacientams, kuriems iSsivysto HBV infekcija, turi
bati nutrauktas Benepali vartojimas ir skirtas veiksmingas priesvirusinis gydymas kartu su atitinkamu
palaikomuoju gydymu.

Hepatito C pasunkéjimas

Etanerceptg vartojantiems pacientams nustatyti hepatito C pasunkéjimo atvejai. Pacientams, anks¢iau
sirgusiems hepatitu C, Benepali reikia vartoti atsargiai.

Vartojimas Kartu su anakinra

Etanercepto ir anakinros vartojimas, palyginti su vien etanercepto vartojimu, buvo susij¢s su padidéjusia
sunkiy infekciniy ligy ir neutropenijos rizika. Didesné $io derinio klinikiné nauda nenustatyta. Todél
vartoti kartu Benepali ir anakinrg nerekomenduojama (Zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abatacepta ir etanerceptg kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
rei$kiniy. Didesné §io derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduojamas (Zr.
4.5 skyriy).
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Alerginés reakcijos

Daznai praneSta apie alergines reakcijas, atsirandancias vartojant etanercepta. Pasireiské alerginés
reakcijos, tarp jy angioneuroziné edema ir dilgéliné; pasitaiké sunkiy reakcijy. Prasidéjus bet kuriai
sunkiai alerginei ar anafilaksinei reakcijai, Benepali vartojimg reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti
atitinkama gydyma.

Imunosupresija

TNF antagonistai, jskaitant etanercepta, gali bloginti organizmo apsaugg nuo infekcijy ir piktybiniy
procesy, nes TNF daro poveikj uzdegimui ir moduliuoja lgstelinj imuninj atsaka. Tyrimo, kuriame
dalyvavo 49 etanercepta vartoj¢ suauge pacientai, duomenimis, nebuvo jrodymy, kad slopinama léto
tipo padidéjusio jautrumo reakcija, sumazéja imunoglobuliny kiekis ar pakinta efektoriniy lasteliy
populiacijy sudétis.

Dviem pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu, prasidéjo véjaraupiai ir atsirado
aseptinio meningito pozymiy ir simptomy, kurie praéjo be pasekmiy. Pacientams, kurie glaudziai
kontaktavo su asmenimis, serganciais varicella viruso sukelta infekcine liga, Benepali vartojima reikia
laikinai nutraukti ir galbut skirti profilaktinj gydyma imunoglobulinu prie§ Varicella Zoster.
Etanercepto saugumas ir veiksmingumas, esant imunosupresijai, nenustatytas.

Piktybinés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Solidiniai ir kraujodaros piktybiniai navikai (isskyrus odos vézj)
Po vaistinio preparato registracijos nustatyti jvairiy piktybiniy ligy (jskaitant krities ir plauciy
karcinoma bei limfomga) atvejai (zr. 4.8 skyriy).

Kontroliuojamyjy klinikiniy TNF antagonisty tyrimy metu pacientai, gydyti TNF antagonistais,
daZniau susirgo limfoma, palyginti su kontrolinés grupés pacientais. Vis délto toks sutrikimas atsirado
retai, 0 placebo vartoje pacientai stebéti trumpiau nei TNF antagonistais gydyti pacientai. Po vaistinio
preparato registracijos TNF antagonistais gydytiems pacientams nustatyta leukemijos atvejy. llgai
trunkanciu labai aktyviu uZzdegiminiu reumatoidiniu artritu sergantiems zmonéms apskritai padidéja
limfomos ir leukemijos atsiradimo pavojus; tai apsunkina rizikos jvertinima.

Remiantis turimais duomenimis, negalima paneigti limfomos, leukemijos ar kity kraujodaros ar
solidiniy piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems pacientams. Gydyma TNF
antagonistais reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems anks¢iau nustatyta piktybiné liga arba kai
svarstoma, ar reikia testi gydyma pacientams, kuriems atsirado piktybineé liga.

Po vaistinio preparato registracijos nustatyti piktybiniy ligy (kartais mirtiny) atvejai vaikams,
paaugliams ir jauniems (iki 22 mety) suaugusiesiems, gydytiems TNF antagonistais (gydymas pradétas
<18 mety amziaus), jskaitant etanercepta. Mazdaug pus¢ i8 Siy atvejy buvo limfomos. Kiti atvejai
buvo jvairios piktybinés ligos, jskaitant retas piktybines ligas, paprastai susijusias su imunosupresija.
Negalima paneigti piktybiniy ligy atsiradimo pavojaus TNF antagonistais gydomiems vaikams ir
paaugliams.

Odos vézys

TNF antagonistais, jskaitant etanercepta, gydytiems pacientams nustatyta melanominio ir
nemelanominio odos vézio (NMOV) atvejy. Po vaistinio preparato registracijos etanerceptu gydytiems
pacientams labai nedaznai nustatyta Merkelio lasteliy karcinomos atvejy. Visiems pacientams, ypac
kuriems yra odos vézio rizikos veiksniy, rekomenduojama reguliariai atlikti odos tyrimus.

Apjungus kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy rezultatus, etanercepta vartojusiy pacienty grupéje
nustatyta daugiau NMOV atvejy nei kontrolinj preparatg vartojusioje grupéje, ypac psoriaze
sergantiems pacientams.
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Vakcinacija

Gywvyjy vakciny negalima skirti gydymo Benepali metu. Néra duomeny apie antrinj infekcijos
perdavimg gyva vakcina pacientams, vartojantiems etanercepta. Dvigubai aklo, placebu
kontroliuojamojo atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu 184 psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiems
pacientams 4 savaite buvo suleista polivalentiné pneumokokiné polisacharidiné vakcina. Daugumai
tyrime dalyvavusiy psoriaziniu artritu sirgusiy bei etanerceptg vartojusiy pacienty pasireiské
veiksmingas B lasteliy imuninis atsakas j pneumokoking polisachariding vakcina, bet apskritai titrai
buvo vidutiniSkai maZesni, o keliems pacientams — dvigubai didesni, palyginti su nevartojusiais
etanercepto. Klinikiné $io poveikio reikSmé nezinoma.

Antikiny susidarymas

Vartojant Benepali gali susidaryti autoimuniniy antiktiny (zr. 4.8 skyriy).

Hematologinés reakcijos

Pranesta, kad retai pacientams, vartojantiems etanercepta, gali baiti pancitopenija ir itin retai aplastiné
anemija, kuri kartais baigiasi mirtimi. Reikia buti atsargiems, jei butina skirti Benepali pacientui,
kuriam yra buvusi kraujo diskrazija. Pacientus ir tévus ir (arba) globéjus reikia jspéti, kad Benepali
vartojimo laikotarpiu atsiradus pozymiy ar simptomy, rodané¢iy kraujo diskrazija ar infekcijg (pvz.,
nuolatinis kar$¢iavimas, ryklés skausmas, kraujosruvos, kraujavimas ir blyskumas), biitina nedelsiant
kreiptis i gydytoja. Tokius pacientus reikia skubiai istirti, atlikti iSsamy kraujo tyrima; jei nustatoma
kraujo diskrazija, Benepali vartojima reikia nutraukti.

Neurologiniai sutrikimai

Kai kuriems pacientams, vartojantiems etanercepta, retai pasireiské demielinizuojantys CNS sutrikimai
(Zr. 4.8 skyriy). Taip pat retai nustatyta demielinizuojancios polineuropatijos (jskaitant Guillain-Barre
sindroma, 1éting uzdegiming demielinizuojancig polineuropatija, demielinizuojancia polineuropatijg ir
daugiazidining motoring neuropatijg) atvejy. Nors klinikiniy tyrimy, kuriais biity jvertintas etanercepto
poveikis pacientams, sergantiems iSsétine skleroze, neatlikta, tyrimy su kitais TNF antagonistais
duomenimis, i$sétinés sklerozés aktyvumas, vartojant §iuos vaistinius preparatus, didéja. Jei Zinoma ar
jtariama, kad yra demielinizuojanti liga ar yra padidéjes pavojus susirgti ja, rekomenduojama pries
pradedant Benepali vartojima atidziai jvertinti rizika ir galima nauda, jskaitant neurologinés buklés
jvertinima.

Vartojimas su kitais vaistiniais preparatais

Klinikiniais kontroliuojamaisiais dvejy mety trukmés reumatoidiniu artritu serganciy pacienty tyrimais
nustatyta, kad etanerceptas, vartojamas kartu su metotreksatu, nesukélé jokio nenumatyto poveikio
saugumui. Etanercepto derinio su metotreksatu saugumas buvo panasus, kaip nustatyta kiekvieno
atskiro vaistinio preparato tyrimais. Siuo metu vyksta ilgalaikis §io derinio saugumg jvertinantis
tyrimas. Ar saugu ilgg laikg vartoti etanercepta kartu su kitais ligg modifikuojanéiais vaistais nuo
reumato, nenustatyta.

Etanercepto vartojimas kartu su kitais sisteminio poveikio preparatais ir fototerapija psoriaze
sergantiems pacientams netirtas.

Inkstuy ir kepeny nepakankamumas

Farmakokinetikos tyrimy duomenimis (zr. 5.2 skyriy), pacientams, sergantiems inksty ar kepeny
ligomis, dozés keisti nereikia; $iy pacienty gydymo klinikinés patirties nepakanka.
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Stazinis Sirdies nepakankamumas (stazinis kardialinis nepakankamumas)

Skirti Benepali pacientams, sergantiems staziniu Sirdies nepakankamumu (SSN), reikia atsargiai. Po
vaistinio preparato registracijos gauta pranesimy, kad pacientams, vartojantiems etanercepta, esant
kitiems aidkiems liga skatinantiems veiksniams arba jy nesant, SSN sunkéjo. Taip pat gauta pranesimy
apie retus (< 0,1 %) i$sivysc¢iusio SSN atvejus, jskaitant SSN pacientams, kuriems anksé&iau irdies ir
kraujagysliy sistemos ligy nustatyta nebuvo. Kai kurie ty pacienty buvo jaunesni nei 50 mety amzZiaus.
Du dideli klinikiniai tyrimai, kuriy metu pacientai, sergantys SSN, vartojo etanercepta, buvo nutraukti
pirma laiko dél nepakankamo vaistinio preparato veiksmingumo. Taciau, nors ir negalutiniais
duomenimis, vieno i§ jy metu gauti duomenys rodo, kad vartojant etanercepta SSN gali turéti
tendencijg blogéti.

Alkoholinis hepatitas

Il fazés atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamojo tyrimo metu 48 hospitalizuotiems pacientams
vartojant etanercepta arba placeba vidutinio sunkumo arba sunkiam alkoholiniam hepatitui gydyti,
etanerceptas nebuvo veiksmingas, o etanerceptu gydyty pacienty mirtingumas po 6 ménesiy buvo
reik§mingai didesnis. Todél negalima Benepali skirti pacienty alkoholiniam hepatitui gydyti. Gydytojai
turi atsargiai skirti Benepali pacientams, kurie, be kity ligy, serga vidutinio sunkumo arba sunkiu
alkoholiniu hepatitu.

Vegenerio granulomatozé

Placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavo 89 jprastais preparatais (jskaitant ciklofosfamida
ar metotreksata bei gliukokortikoidus) gydyti bei papildomai etanercepta vartoj¢ suaugg pacientai
(gydymo trukmés mediana — 25 ménesiai), metu nenustatyta, kad etanerceptas veiksmingas gydant
Vegenerio granulomatoze. [vairiy tipy ne odos piktybinémis ligomis daug dazniau susirgdavo
pacientai, gydyti etanerceptu negu placebu. Benepali Vegenerio granulomatozés gydyti
nerekomenduojama.

Hipoglikemija pacientams, gydomiems nuo diabeto

Pacientams, vartojantiems vaistinius preparatus nuo diabeto, pradéjus vartoti etanercepta, nustatyta
hipoglikemijos atvejy; dél to kai kuriems iS $iy pacienty reikéjo sumazinti vaistiniy preparaty nuo
diabeto vartojima.

Y patingos populiacijos

Senyvi pacientai

Reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito ir ankilozinio spondilito 3 fazés tyrimais tarp etanercepta
vartojanéiy 65 mety amZiaus bei vyresniy pacienty ir jaunesniy pacienty jokiy nepageidaujamy
reiSkiniy, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy infekciniy ligy bendry skirtumy nenustatyta.
Taciau gydant senyvo amziaus pacientus reikia biiti atsargiems ir ypatinga démes;j skirti infekcijy
atsiradimui.

Vaiky populiacija

Vakcinacija
Rekomenduojama, kad prie$ pradedant gydyma etanerceptu, pacientams vaikams ir paaugliams, jeigu

imanoma, bity atlikti visi reikiami skiepijimai pagal galiojan¢ias imunizacijos rekomendacijas (Zr.
,» Vakcinacija“ pirmiau).

Benepali sudétyje yra natrio

Sio vaisto 50 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, Kitaip tariant, jis beveik neturi
reikSmés.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems pacientams, vartojantiems kartu etanercepta ir anakinra, sunkios infekcinés ligos
pasireiSké daZniau, nei pacientams, kurie vartojo vien etanercepta ar vien anakinrg (ankstesni
duomenys).

Be to, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamojo tyrimo, kurio metu suauge pacientai vartojo
metotreksata kaip foninj vaistinj preparatg, duomenys rodo, kad pacientai, gydomi etanerceptu ir
anakinra, sirgo sunkiomis infekcinémis ligomis (7 %) ir neutropenija dazniau negu tie, kurie buvo
gydomi vien etanerceptu (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Nenustatyta, kad vartojant kartu etanerceptg ir
anakinrg buity didesné klinikiné nauda, todél toks vaistiniy preparaty derinys nerekomenduojamas.

Vartojimas kartu su abataceptu

Klinikiniy tyrimy metu, vartojant abatacepta ir etanerceptg kartu, padaznéjo sunkiy nepageidaujamy
rei$kiniy. Didesné $io derinio klinikiné nauda nenustatyta; toks vartojimas nerekomenduojamas (Zr.
4.4 skyriy).

Vartojimas Kartu su sulfasalazinu

Klinikinio tyrimo metu suaugusiems pacientams, vartojantiems pastovig sulfasalazino dozg,
papildomai skirta etanercepto; pacienty, kurie vartojo abu vaistinius preparatus, vidutinis leukocity
skaiCius sumazéjo statistiskai reikSmingai, palyginti su vartojusiais tik etanercepta arba sulfasalazing.
Klinikiné Sios saveikos reikSmé nezinoma. Gydytojai turi atsargiai apsvarstyti, ar skirti preparatg kartu
su sulfalazinu.

Saveikos nebuvimas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, etanerceptas nesaveikauja su gliukokortikoidais, salicilatais (iSskyrus
sulfasalazing), nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU), skausma malSinanciais vaistais ar
metotreksatu (apie vakcinacijg zr. 4.4 skyriuje).

Atliekant tyrimus su metotreksatu, digoksinu ar varfarinu, kliniskai reikSmingos farmakokinetinés
saveikos nepastebéta.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims reikia apsvarstyti tinkamos kontracepcijos naudojimo galimybe gydymo
Benepali metu ir 3 savaites po gydymo pabaigos, kad nepastoty.

Néstumas

Su Ziurkémis ir triusiais atlikti toksinio poveikio vystymuisi tyrimai jokio kenksmingo etanercepto
poveikio vaisiams ir atsivestiems ziurkiukams neparodé. Etanercepto poveikis néStumo baigtims
tirtas dviem stebimaisiais kohorty tyrimais. Buvo stebimas didesnis sunkiy apsigimimy daznis
atliekant vieng stebéjimo tyrima, kurio metu palyginti duomenys apie visus néStumus, kuriy
pirmuoju trimestru buvo ekspozicija etanerceptu su né$tumais, kuriy metu ekspozicijos etanerceptu
(n = 370) ar kitais TNF antagonistais nebuvo (n = 164) (nustatytas nelyginis santykis 2,4, 95 % PI:
1,0-5,5). Didziyjy sklaidos trikumy rasys atitiko dazniausiai bendrojoje populiacijoje nustatomus
sklaidos trikumus; ypatingo anomalijy pobiidZio nebuvo nustatyta. Tyrimo metu nebuvo pastebétas
savaiminio persileidimo, negyvagimiy, prieslaikinio gimimo ar mazyjy sklaidos trikumy atvejy
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daznio poky¢iy. Kitame stebéjimo daugelyje Saliy registro tyrime, kuriame lyginta nepageidaujamy
néstumo baigcCiy rizika per pirmasias 90 néstumo pary etanercepto (n = 425) ir nebiologiniy
vaistiniy preparaty (n = 3 497) vartojusioms moterims, nenustatyta padidéjusios didziyjy sklaidos
trikumy rizikos (patikslinta atsiZvelgiant j $alj, motinos ligas, paritetg, motinos amziy ir rikymga
ankstyvuoju néstumo laikotarpiu ,pakoreguotas $ansy santykis [SS] = 1,22; 95 % PI: 0.79-1.90;
patikslintas SS = 0.96, 95% PI: 0,58-1,60). Sis tyrimas taip pat parod¢, kad kidikiams per
pirmuosius gyvenimo metus, kuriy motinos néStumo metu vartojo etanercepto, nebuvo padidéjusi
smulkiy sklaidos trikumy priesSlaikinio gimimo, negyvagimystés arba infekcijos rizika. Benepali
néstumo metu galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai butina.

Etanerceptas jveikia placentos barjerg ir, jei motina néStumo metu buvo gydyta etanerceptu, jo

......

biti padidéjes infekcijos pavojus. Kiidikiy gyvosiomis vakcinomis skiepyti paprastai
nerekomenduojama 16 savaiciy po motinos suvartotos paskutinés Benepali dozés.

Zindymas

Zindan¢ioms Ziurkéms vaistinio preparato susvirkstus po oda, etanercepto issiskyré j Ziurkiy piena. Be
to, etanercepto aptikta ziurkiukiy serume. IS ribotos informacijos, paskelbtos literatiroje, matyti, kad i
motinos pieng patenka nedidelis etanercepto kiekis. Galima apsvarstyti galimybe skirti etanercepta
zindymo metu, atsizvelgiant j zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai.

Nors manoma, kad sisteminis poveikis zindomam kiidikiui bus nedidelis, nes etanerceptas virSkinimo
trakte daugiausia yra suskaidomas, duomeny apie sisteminj poveikj zindomam ktidikiui yra nedaug.
Todél gyvyjy vakciny (pvz., BCG) skyrimas zindomam kiidikiui, kai motina vartoja etanercepta, gali

baiti svarstomas praéjus 16 savai¢iy po zindymo nutraukimo (arba anksciau, jei etanercepto
koncentracija kiidikio serume per maza, kad ja biity galima nustatyti).

Vaisingumas

Ikiklinikiniy duomeny apie perinatalinj ir postnatalinj etanercepto toksiskuma bei etanercepto poveikj
vaisingumui ir bendrajai reprodukcijai néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Etanerceptas geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta daZniausiai, buvo reakcijos injekcijos vietoje
(pvz., skausmas, patinimas, niezulys, paraudimas ir kraujavimas jdarimo vietoje), infekcinés ligos
(pvz., virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos, bronchitas, Slapimo piislés infekcinés ligos ir odos
infekcinés ligos), galvos skausmas, alerginés reakcijos, autoantikiiny atsiradimas, niezulys ir
kar$c¢iavimas.

Be to, vartojant etanercepta, pranesta apie sunkias nepageidaujamas reakcijas. TNF antagonistai,
pavyzdZiui, etanerceptas, veikia imuning sistema ir jy vartojimas gali paveikti organizmo atsparumg
infekcijoms ir véZiui. Sunkiomis infekcinémis ligomis sirgo maziau kaip 1 i$ 100 pacienty, gydyty
etanerceptu. Buvo ir pranesimy apie mirtinus atvejus ir gyvybei pavojingas infekcines ligas bei seps;.
Be to, vartojant etanerceptg, pranesta apie jvairius piktybinius navikus, jskaitant kriities, plaué¢iy, odos
ir limfmazgiy vézj (limfoma).

Be to, pranesta apie sunkias hematologines, neurologines ir autoimunines reakcijas. Tarp jy buvo rety
pranesimy apie pancitopenija ir labai rety pranesimy apie aplazing anemija. Vartojant etanercepta,
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retais ir labai retais atvejais pasireiské atitinkamai centrinés ir periferinés demielinizacijos reiskiniai.
Gauta rety pranesimy apie raudongja vilklige, su raudonagja vilklige susijusias biikles ir vaskulitg.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

preparato registracijos.

Nepageidaujamos reakcijos, pateiktos pagal organy sistemy klases, suskirstytos j grupes pagal
pasireiskimo daznj ( pacienty, kuriems gali pasireiksti reakcija, skaiiy): labai daznas (> 1/10); daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nhuo = 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);

labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali buiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy Labai daznas | DaZnas Nedaznas Retas Labai retas Daznis
klasé >1/10 nuo >1/100 iki >nuo 1/1 000 iki nuo >1 i§ 10 000 <1/10 000 nezinomas
<1/10 <1/100 iki <1/1 000 (negali buti
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Infekcijos ir Infekcija Sunkios infekcijos Tuberkulioze, Hepatito B
infestacijos (iskaitant (iskaitant plauciy oportunistinés paliméjimas,
virSutiniy uzdegima, celiulita, infekcijos listeriozé
kvépavimo bakterinjartrita, sepsj | (iskaitant invazines
taky infekcija, ir paraziting grybeliy,
bronchita, infekcijg)” pirmuoniy,
cistitg, odos bakterijy
infekcija)* sukeliamas
infekcijas, atipines
mikobakterijy
sukeliamas
infekcijas,
virusines infekcijas
ir Legionella
bakterijy sukeltas
infekcijas)”
Gerybiniai, Nemelanominis odos | Piktybiné Merkelio lasteliy
piktybiniai ir vézys (Zr. 4.4 skyriy) | melanoma (Zr. karcinoma (Zr.
nepatikslinti 4.4 skyriy), 4.4 skyriy),
navikai (tarp juy limfoma, Kaposi sarkoma
cistos ir polipai) leukemija

Kraujo ir limfinés Trombocitopenija, Pancitopenija” Aplaziné anemija* | Hematofaginé
sistemos anemija, leukopenija, histiocitozé
sutrikimai neutropenija (makrofagy
aktyvacijos
sindromas)*
Imunings sistemos Alerginés reakcijos | Vaskulitas (jskaitant Sunki Pasunkeéje
sutrikimai (zr. ,,Odos ir vaskulitg su alergija/anafilaksin dermatomiozito
poodinio audinio teigiamais antikiinais | és reakcijos simptomai
sutrikimai®), prie$ neutrofily (jskaitant
autoantikiiny citoplazmos angioneurozine
susidarymas” antigenus) edema, bronchy

spazma),
sarkoidozé
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Organy sistemy
klasé

Labai daznas
>1/10

Daznas
nuo >1/100 iki
<1/10

Nedaznas
>nuo 1/1 000 iki
<1/100

Retas
nuo >1 i§ 10 000
iki <1/1 000

Labai retas
<1/10 000

Daznis
nezinomas
(negali buti
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)

Nervy sistemos
sutrikimai

Galvos
skausmas

CNS
demielinizacijos
atvejai, leidZiantys
jtarti i$séting
sklerozg ar lokali
demielinizuojanti
bukleé, pavyzdziui,
optinio nervo
neuritas ir skersinis
mielitas (Zr.

4.4 skyriy);
periferinés
demielinizacijos
pasireiskimas,
jskaitant Guillain-
Barré sindroma,
léting uzdegiming
demielinizuojancia
polineuropatija,
demielinizuojancia
polineuropatijg ir
daugiazidining
motoring
neuropatija (Zr.

4.4 skyriy),
traukuliai

Akiy sutrikimai

Uveitas, skleritas

Sirdies sutrikimai

Stazinioo kardialinio
nepakankamumo
pablogéjimas (zr.
4.4 skyriy)

Naujai prasidéjes
stazinis kardialinis
nepakankamumas
(zr. 4.4 skyriy)

Kvépavimo
sistemos, kriitinés
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

Intersticiné plauciy
liga (jskaitant
plauciy uzdegima
ir plauciy fibroze)*

Virskinimo trakto
sutrikimai

Uzdegiminé zarnyno
liga

Kepeny, tulzies
puslés ir lataky
sutrikimai

Padidéjusi kepeny
fermenty
koncentracija”

Autoimuninis
hepatitas*

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Niezulys,
iSbérimas

Angioneuroziné
edema, psoriazé
(jskaitant naujai
prasidéjusia arba

Stivenso-
DZonsono
(Stevens-Johnson)
sindromas, odos

pasunkéjusig ir vaskulitas
pustuling, visy pirma | (iskaitant
delny ir pady, padidéjusio
psoriazg), dilgéline, j | jautrumo
psoriaze panasus vaskulitg),
iSbérimas daugiaformé
eritema,
lichenoidinés
reakcijos.

Toksiné
epidermio
nekrolizé

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Odos raudonoji
vilklige, poiimé
odos raudonoji
vilklige, i vilklige
panasus sindromas

Inksty ir $lapimo
taky sutrikimai

Glomerulonefritas
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Organy sistemy Labai daznas | Daznas Nedaznas Retas Labai retas Daznis
klasé >1/10 nuo >1/100 iki >nuo 1/1 000 iki nuo >1 i§ 10 000 <1/10 000 nezinomas
<1/10 <1/100 iki <1/1 000 (negali bati
apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Bendrieji Reakcija Pireksija
sutrikimai ir injekcijos
vartojimo vietos vietoje
pazeidimai (iskaitant
kraujavima,
kraujosruvas,
paraudima,
niez¢jima,
skausma,
patinimg)”

*zr. toliau esantj skyrelj ,,ISskirtiniy nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas®.

Atrinkty nepageidaujamy reakeijy apibiidinimas

Piktybineés ligos ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 4 114 reumatoidiniu artritu serganciy pacienty,
mazdaug iki 6 mety vartojusiy etanercepta, jskaitant 231 pacienta, gydyta etanercepto ir metotreksato
deriniu dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamojo tyrimo metu, uzregistruoti 129 nauji
susirgimai jvairiomis piktybinémis ligomis. Klinikiniy tyrimy metu nustatytas daznis ir sergamumas
buvo panasus i ta, kuris galimas tiriamojoje populiacijoje. Mazdaug 2 metus trukusiy tyrimy,
kuriuose dalyvavo 240 etanercepta vartojanciy psoriaziniu artritu sergan¢iy pacienty, duomenimis, i§
Viso 2 pacientams prasidéjo piktybiné liga. Klinikiniy tyrimy, kurie truko daugiau nei 2 metus ir
kuriuose dalyvavo 351 ankiloziniu spondilitu sergantis pacientas, 6 etanerceptu gydytiems
pacientams nustatyta piktybiné liga. Iki 2,5 mety trukusiy dvigubai akly ir atviryjy tyrimy metu

2 711 ploksteline psoriaze sirgusiy ir etanercepta vartojusiy pacienty grupéje nustatyti 30 piktybiniy
ligy ir 43 nemelanominio odos vézio atvejai.

Reumatoidinio bei psoriazinio artrito, ankilozinio spondilito bei psoriazés klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 7 416 pacienty, vartojusiy etanercepta, grupé, metu nustatyta 18 limfomos atvejy.

Apie kai kuriuos piktybinius navikus (tarp jy kriities ir plauciy vézj bei limfoma) pranesta po vaistinio
preparato registracijos (zr. 4.4 skyriy).

Reakcijos injekcijos vietoje

Palyginti su placebu, pacientams, sirgusiems reumatinémis ligomis ir vartojusiems etanercepta, daug
dazniau pasireiské reakcijos injekcijos vietoje (atitinkamai 9 % ir 36 %). Reakcijos injekcijos vietoje
paprastai pasireiské pirmg ménesj. Vidutiné trukmé buvo mazdaug 3-5 dienos. Daugumai etanercepto
grupés pacienty, kuriems pasireiské reakcijos injekcijos vietoje, gydymas nebuvo paskirtas, o daugumai
ty, kuriems buvo skirtas gydymas, injekcijos vieta buvo tepama vietoje veikianéiais preparatais,
pavyzdZiui, kortikosteroidais, ar paskirti geriamieji antihistamininiai preparatai. Be to, kai kuriems
pacientams atsinaujino reakcijos injekcijos vietoje, t. y., kartu su odos reakcija paskutinés injekcijos
vietoje pasireiské reakcijos ankstesniy injekcijy vietose. Sios reakcijos dazniausiai buvo laikinos ir
gydant nesikartojo.

Kontroliuojamyjy tyrimy metu pacientams, sirgusiems ploksteline psoriaze, per pirmas 12 gydymo
savaiciy mazdaug 13,6 % etanerceptu gydyty pacienty, palyginti su 3,4 % vartojusiyjy placeba,
pasireiské reakcijos injekcijos vietoje.

Sunkios infekcinés ligos

Placebu kontroliuojamaisiais tyrimais nebuvo nustatyta sunkiy infekcijy (mirtiny, pavojingy gyvybei,
reikalaujanciy stacionarinio gydymo ar gydymo intraveniniais antibiotikais) padaznéjimo. Sunkios
infekcinés ligos pasireiské 6,3 % pacienty, serganciy reumatoidiniu artritu, iki 48 ménesiy vartojusiy
etanercepta. Nustatytos Sios infekcijos: abscesas (jvairiose vietose), bakteriemija, bronchitas, bursitas,
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celiulitas, cholecistitas, viduriavimas, divertikulitas, endokarditas (jtariamas), gastroenteritas, B
hepatitas, herpes zoster, kojy opos, burnos infekcija, osteomielitas, otitas, peritonitas, pneumonija,
pielonefritas, sepsis, pulinis artritas, sinusitas, 0dos infekcija, odos opos, $lapimo taky infekcija,
vaskulitas ir Zaizdy infekcija. Dvejy mety trukmés aktyviai kontroliuojamojo tyrimo metu nustatyta,
kad visose trijose grupése — vien etanercepto, vien metotreksato arba etanercepto ir metotreksato
derinio — sunkiy infekcijy pasireiSkimo daznis buvo panasus. Ta¢iau negalima atmesti tikimybés, kad
etanercepto ir metotreksato derinys infekcijg galéty sukelti dazniau.

Iki 24 savai¢iy trukusiy placebu kontroliuojamyjy tyrimy duomenimis, ploksteline psoriaze serganciy
pacienty infekcijy daznis etanerceptu ir placebu gydyty pacienty grupése nesiskyré. Etanercepta
vartojusiems pacientams pasitaiké sunkiy infekcijy — celiulitas, gastroenteritas, pneumonija, cholecistitas,
osteomielitas, gastritas, apendicitas, streptokokinis fasciitas, miozitas, sepsinis Sokas, divertikulitas ir
abscesas. Dvigubai akly ir atviryjy tyrimy metu 1 pacientui, sirgusiam psoriaziniu artritu, atsirado sunki
infekcija (plauéiy uzdegimas).

Vartojant etanerceptg buvo pranesta apie sunkias ir mirtinas infekcijas, kurias galéjo sukelti Sie
patogenai: bakterijos, mikobakterijos (tarp jy tuberkuliozés), virusai ir grybeliai. Kai kuriems
pacientams, kurie, be reumatoidinio artrito, sirgo kitomis gretutinémis ligomis (pavyzdZziui, diabetu,
staziniu Sirdies nepakankamumu, anks¢iau buvusia aktyvia ar létine infekcija), infekcinés ligos
prasidéjo per keletg pirmyjy etanercepto vartojimo savaiciy (Zr. 4.4 skyriy). Gydymas Benepali gali
padidinti pacienty, kuriems nustatytas sepsis, mirStamumag.

Vartojant etanercepta nustatyta oportunistiniy infekcijy, jskaitant invazines grybeliy, parazity (jskaitant
pirmuonis), virusy sukeliamas infekcijas (jskaitant herpes zoster), bakterijy (tarp jy Listeria ir
Legionella) sukeliamas infekcijas bei atipines mikobakterijy sukeliamas infekcijas. Apibendrintais
klinikiniy tyrimy duomenimis, bendras oportunistiniy infekcijy daznis iStyrus 15 402 tiriamyjy,
vartojusiy etanercepta, sudaré 0,09 %. Pagal ekspozicijg jvertintas daznis buvo 0,06 atvejo

100 paciento mety. Po vaistinio preparato registracijos mazdaug puse i§ visy pasaulyje nustatyty
oportunistiniy infekcijy atvejy sudaré invazinés grybelinés infekcijos. Dazniausiai nustatytos invazinés
grybelinés infekcijos, jskaitant Candida, Pneumocystis, Aspergillus ir Histoplasma. Invazinés
grybelinés infekcijos sudaré daugiau kaip puse pacienty, kuriems pasireiské oportunistiniy infekcijy,
mirties atvejy. DaZniausiai infekcijos mirtimi baigési pacientams, sirgusiems Pneumocystis
pneumonija, nepatikslintomis sisteminémis grybelinémis infekcijomis ir aspergiloze (Zr. 4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Suaugusiy pacienty kraujo serume jvairiais laiko momentais buvo tirti autoantikiinai. I visy
reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty, kuriems buvo atliktas antinukleariniy antikiiny (ANA)
tyrimas, jy naujai atsirado (> 1:40) daZniau etanercepto (11 %) nei placebo (5 %) grupése. Pacienty,
kuriems naujai susidaré antikiiny prie§ dvigrand¢ DNR, procentas taip pat buvo didesnis tiriant
radioimuninés analizés (15 % pacienty, vartojusiy etanercepta, ir 4 % — placeba) ir Crithidia luciliae
(3 % pacienty, vartojusiy etanercepta, ir né vieno — placebo grupéje) metodais. Pacientams, gydytiems
etanerceptu, antikiiny prie$ kardioliping atsirado taip pat panaSiai dazniau, palyginti su placebo grupe.
Ar ilgalaikis etanercepto vartojimas daro jtakg autoimuniniy ligy vystymuisi, neZinoma.

Retai pacientams, jskaitant ir tuos, kuriems nustatytas reumatoidinis faktorius, atsirado kity

biopsijos rezultatais atitinkan¢iu potime odos vilkligés forma ar diskoiding vilklige.

Pancitopenija ir aplastiné anemija
Po vaistinio preparato registracijos buvo prane$imy apie pancitopenijos ir aplastinés anemijos atvejus,
kai kurie 1§ jy baigési mirtimi (zr. 4.4 skyriy).

Intersticine plauciy liga

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose intesticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu
nevartojantiems metotreksato, sieké 0,06 % (daznio apibaidinimas — reti). Kontroliuojamuose
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klinikiniuose tyrimuose, kuriuose etanercepta buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, intersticinés
plauciy ligos daznis (sergamumo santykis) sieké 0,47 % (daznio apibiidinimas — nedazni). Po vaistinio
preparato registracijos nustatyti intersticinés plauciy ligos atvejai (jskaitant plauciy uzdegima ir plauciy
fibrozg), kai kurie 18 jy baigési mirtimi.

Vartojimas kartu su anakinra

Suaugusiems pacientams, vartojantiems etanerceptg ir anakinrg kartu, sunkios infekcinés ligos pasireiské
daZniau nei pacientams, kurie vartojo vien etanercepta, 0 2 % (3 i$ 139) pacienty pasireiské neutropenija

(absoliutus neutrofily skai¢ius < 1 000/mm?). Vienam pacientui su neutropenija prasidéjo celiulitas, kuris
praéjo atsigulus j ligoning (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Kepeny fermenty koncentracijos padidéjimas

Visoms indikacijoms vartojamo etanercepto kontroliuojamy klinikiniy tyrimy dvigubai aklais periodais
nepageidaujamo poveikio, susijusio su kepeny fermenty koncentracijos padidéjimu, daznis (paplitimas)
pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu nevartojantiems metotreksato, sieké 0,54 % (daznio
apibtidinimas — nedazni). Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy, kuriuose etanercepta buvo galima vartoti
kartu su metotreksatu, dvigubai aklais periodais nepageidaujamo poveikio kepeny fermenty
koncentracijos padidéjimo daznis (paplitimas) sieké 4,18 % (daznio apibadinimas — dazni).

Autoimuninis hepatitas

Kontroliuojamuose visoms indikacijoms vartojamo etanercepto klinikiniuose tyrimuose autoimuninio
hepatito daznis (sergamumo santykis) pacientams, vartojantiems etanercepto, bet kartu nevartojantiems
metotreksato, sieké 0,02 % (daznio apibuidinimas — reti). Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose etanercepta buvo galima vartoti kartu su metotreksatu, autoimuninio hepatito daznis
(sergamumo santykis) sieké 0,24 % (daznio apibadinimas — nedazni).

Vaiku populiacija

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu artritu
Apskritai nepageidaujami reiskiniai jaunatviniu idiopatiniu artritu sergantiems vaikams savo dazniu ir
pobiidziu yra panasiis j tuos, kurie bina suaugusiesiems. Siame skyriuje aptariami skirtumai nuo
suaugusiyjy ir kitos specialios aplinkybés.

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 2-18 mety
pacientai, nustatytos infekcinés ligos dazniausiai buvo lengvos ir atitiko tas, kurios daznai nustatomos
ambulatorinéms vaiky populiacijoms. Sunkis nepageidaujami reiskiniai buvo véjaraupiai su aseptinio
meningito, kuris neturéjo pasekmiy, poZymiais ir simptomais (taip pat Zr. 4.4 skyriy), apendicitas,
gastroenteritas, depresija/asmenybés sutrikimai, odos opos, ezofagitas/gastritas, A grupés streptokoko
sukeltas sepsinis Sokas, 1 tipo cukrinis diabetas, minkstyjy audiniy ir pooperacinés zaizdy infekcijos.

Atliekant klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo idiopatiniu jaunatviniu artritu sergantys 4—17 mety vaikai
ir paaugliai, 43 i8 69 (62 %) vaiky ir paaugliy, kurie tyrimo metu 3 ménesius vartojo etanercepta

(1 atvirojo tyrimo dalis), pasireiské infekcijos; jy daznis ir sunkumas buvo panasus, kaip ir

58 pacientams, kuriems vaistinio preparato vartojimas pratestas iki 12 ménesiy. Nepageidaujamy
reiskiniy, vartojant etanercepta, pobtdis ir daznis pacientams, sergantiems idiopatiniu jaunatviniu
artritu, buvo panasus kaip ir suaugusiesiems, sergantiems reumatoidiniu artritu; dauguma $iy reiskiniy
buvo lengvi. Kai kurie nepageidaujami reiskiniai dazniau pasireiské 69 idiopatiniu jaunatviniu artritu
serganciy pacienty, 3 ménesius gydyty etanerceptu, grupéje nei 349 reumatoidiniu artritu serganciy
suaugusiy pacienty grupéje: galvos skausmas (19 % pacienty; 1,7 atvejy per paciento metus),
pykinimas (9 %; 1,0 atvejo per paciento metus), pilvo skausmas (19 %; 0,74 atvejo per paciento metus)
ir vémimas (13 %; 0,74 atvejo per paciento metus).

aktyvacijos sindromo atvejai.

Nepageidaujamas poveikis vaikams ir paaugliams, sergantiems ploksteline psoriaze
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Atliekant 48 savaic¢iy klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo 211 ploksteline psoriaze sergan¢iy 4-17 mety
vaiky ir paaugliy, nustatyti nepageidaujami reiskiniai buvo panasis j tuos, kurie buvo nustatyti atliekant
ankstesnius ploksteline psoriaze sergan¢iy suaugusiyjy tyrimus.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniais reumatoidiniu artritu sergan¢iy pacienty tyrimais nebuvo pastebéta doze ribojancio
toksiskumo. DidZiausia tiriamoji dozé buvo prisotinamoji 32 mg/m? doz¢, leidZziama j vena, paskui —
16 mg/m? dozés po oda du kartus per savaite. Vienam reumatoidiniu artritu sergan¢iam pacientui, per
klaida susileidusiam po 62 mg etanercepto po oda dukart per savait¢ 3 savaites, nepasireiské joks
nepageidaujamas poveikis. Zinomo priesnuodZio etanerceptui néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, naviko nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a) inhibitoriai, ATC
kodas — LO4ABO01

Benepali yra biologiSkai panaSus vaistinis preparatas. Issami informacija pateikiama Europos vaisty
agentiiros tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu.

Naviko nekrozés faktorius (TNF) yra reumatoidinio artrito sukelto uzdegimo metu vyraujantis
citokinas. TNF kiekis taip pat padidéja pacienty, serganciy psoriaziniu artritu, sinovijoje ir psoriazés
plokstelése bei pacienty, serganéiy ankiloziniu spondilitu, serume ir sinoviniame audinyje. Sergant
ploksteline psoriaze, dél uzdegimo lasteliy, jskaitant T lgsteles, infiltracijos psoriazés pazeistame
audinyje susidaro didesné TNF koncentracija, palyginti su koncentracija nepaZeistoje odoje.
Etanerceptas konkurenciniu btidu slopina TNF jungimasi prie 1gstelés pavirSiaus receptoriy ir tokiu
btidu mazina TNF biologinj aktyvuma. Uzdegimo citokinai TNF ir limfotoksinas jungiasi prie dviejy
skirtingy lastelés pavirSiaus receptoriy: 55 kilodaltony (p55) ir 75 kilodaltony (p75) naviko nekrozés
faktoriaus receptoriy (TNFR). Natiiraliai abu TNFR gali bati susijungusios su membrana ir tirpios
formos. Manoma, kad tirpieji TNFR reguliuoja TNF biologinj aktyvuma.

TNF ir limfotoksinas daugiausia yra homotrimerai ir jy biologinis aktyvumas priklauso nuo
kovalentinio jungimosi prie Igstelés pavirSiaus TNFR. Tirpiyjy dimeriniy receptoriy, tokiy kaip
etanerceptas, afiniSkumas TNF yra didesnis negu monomeriniy receptoriy, todél jie daug stipriau
konkurenciniu biidu slopina TNF jungimasi prie jo lastelés receptoriy. Be to, imunoglobulino Fc srities
kaip suliejimo elemento naudojimas konstruojant dimerinj receptoriy pailgina preparato pusinés
eliminacijos laikg kraujo serume.

Veikimo mechanizmas

Didele dalj sanariy patologijos sergant reumatoidiniu artritu ir ankiloziniu spondilitu bei odos
patologijos sergant ploksteline psoriaze sukelia prouzdegiminés molekulés, tarpusavyje susijusios ir
kontroliuojamos TNF. Manoma, kad etanercepto veikimo buidas yra konkurencinis TNF jungimosi prie
lastelés pavirSiaus TNFR blokavimas ir TNF sukelty lgstelés biologiniy reakcijy slopinimas.
Etanerceptas taip pat gali keisti kity molekuliy (pvz., citokiny, adhezijos molekuliy ar proteinaziy),
kurias TNF indukuoja ar reguliuoja, biologinj aktyvuma.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Siame skyriuje pateikti keturiy atsitiktiniy imé¢iy kontroliuojamuyjy suaugusiyjy reumatoidinio artrito
tyrimy, Vieno suaugusiyjy psoriazinio artrito, vieno suaugusiyjy ankilozinio spondilito, dviejy
suaugusiyjy asinio spondiloartrito be radiografiniy pozymiy, keturiy suaugusiyjy plokstelinés
psoriazés, trijy jaunatvinio (juvenilinio) idiopatinio artrito bei vieno vaiky ir paaugliy plokstelinés
psoriazés, tyrimy duomenys.

Suauge pacientai, sergantys reumatoidiniu artritu

Etanercepto veiksmingumas tirtas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu, placebu kontroliuojamuoju tyrimu.
Tyrime dalyvavo 234 suaugg aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys pacientai, kuriy gydymas bent
vienu, taciau ne daugiau kaip keturiais ligos eigg modifikuojanciais prieSreumatiniais vaistais buvo
neveiksmingas. 6 ménesius i§ eilés du kartus per savaite pacientams j poodj buvo leidZziama 10 mg ar
25 mg etanercepto arba placebo. Sio kontroliuojamojo tyrimo rezultatai i3reiksti reumatoidinio artrito
pager¢jimo procentu pagal Amerikos reumatology kolegijos (ARK) kriterijus.

Po 3 ir 6 ménesiy ARK 20 ir 50 atsakas buvo didesnis ty pacienty, kurie buvo gydyti etanerceptu,
palyginti su gydytais placebu (ARK 20: etanerceptas 62 % ir 59 %, placebas 23 % ir 11 % atitinkamai po
3 ir 6 ménesiy; ARK 50: etanerceptas 41 % ir 40 %, placebas 8 % ir 5 % atitinkamai po 3 ir 6 ménesiy;
palyginus etanercepta su placebu pagal ARK 20 bei ARK 50 atsakg visais ménesiais p < 0,01).

Po 3 ir 6 ménesiy ARK 70 atsakas pasiektas mazdaug 15 % pacienty, gydyty etanerceptu, ir maZiau kaip
5 %, kurie vartojo placebg. Pacientams, gydytiems etanerceptu, klinikinis atsakas paprastai pasireiské
1-2 savaite nuo gydymo pradzios ir beveik visada — po 3 ménesiy. Atsakas priklausé nuo dozés; 10 mg
vartojusiy pacienty rezultatai buvo tarpiniai tarp ty, kurie vartojo placebg ir 25 mg. Etanercepta gavusiy
pacienty visi ARK kriterijai, taip pat kiti reumatoidinio artrito aktyvumo pozymiai, nejtraukti ] ARK
atsako kriterijus, pvz., rytinis sgstingis, buvo zZymiai geresni nei ty, kurie vartojo placeba. Sveikatos
vertinimo klausimynas (SVK), i kurj jtraukti negalios, gyvybingumo, psichikos, bendros sveikatos
buklés ir su artritu susijusios biiklés vertinimai, buvo pildomas tyrimo metu kas tris ménesius. Visi SVK
vertinimo rezultatai 3 ir 6 ménesj buvo geresni etanercepto grupéje nei kontrolingje grupéje.

Nutraukus etanercepto vartojima, artrito simptomai paprastai atsinaujindavo per ménesj. Atvirojo
tyrimo duomenimis, po pertraukos iki 24 ménesiy atnaujinus gydyma etanerceptu atsako stiprumas
buvo toks pat, kaip ir nenutraukus jo. Atviryjy tgstinio gydymo tyrimy duomenimis, be pertraukos
vartojant etanercepta, ilgalaikis tvirtas atsakas tesési iki 10 mety.

Etanercepto ir metotreksato veiksmingumas lygintas treciu atsitiktiniy im¢iy, aktyviai
kontroliuojamuoju tyrimu, kurio pagrindiné vertinamoji baigtis buvo jvertinti 632 suaugusiyjy,
sergan¢iy aktyviu reumatoidiniu artritu (< 3 metus), kurie niekada nevartojo metotreksato, bikle aklu
radiografiniu tyrimu. Pacientams iki 24 ménesiy du kartus per savaite po oda buvo leidZiama 10 mg
arba 25 mg etanercepto. Pirmgsias 8 tyrimo savaites metotreksato dozé buvo didinama nuo 7,5 mg per
savaite iki didziausios 20 mg per savaite ir tokia dozé buvo vartojama iki 24 ménesiy. Biklés
pageréjimas, jskaitant veikimo pradzig 2 savaiciy laikotarpiu vartojant 25 mg etanercepto, buvo
panasus kaip ir ankstesniy tyrimy metu ir i$silaiké iki 24 ménesiy. Tyrimo pradZioje pacienty negalia
buvo vidutinio laipsnio, o vidutinis SVK balas — 1,4-1,5. Vartojant 25 mg etanercepto 12 ménesj btklé
ry$kiai pageréjo, mazdaug 44 % pacienty SVK balas tapo normalus (maZesnis nei 0,5). Toks
pageréjimas issilaiké antraisiais Sio tyrimo metais.

Sio tyrimo metu struktiirinis sanariy paZzeidimas buvo nustatomas radiografiniu biidu ir vertinamas
bendrais rySkumo balais (BRB) ir jo sudedamosiomis dalimis — erozijos bei sgnariy plysio
susiauréjimo balais (PSB). Rankos/rieSo ir pédos rentgenogramos buvo vertinamos tyrimo pradzioje ir
6, 12 ir 24 ménesiais. Vartojant 10 mg etanercepto poveikis strukttiriniam sanariy pazeidimui buvo
désningai maziau veiksmingas nei vartojant 25 mg. Tiek 12, tiek 24 ménesj 25 mg etanercepto
poveikis sgnariy erozijai buvo daug geresnis nei metotreksato. BRB ir PSB skirtumai, vartojant
metotreksata ir 25 mg etanercepto, nebuvo statistiSkai reikSmingi. Rezultatai pateikiami toliau
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paveikslélyje.

Progresavimo radiografinis vertinimas: maziau nei 3 metus reumatoidiniu artritu sirgusiy ir
etanerceptg arba metotreksata vartojusiy pacienty palyginimas

25 1 12 ménesiy 25 24 ménesiai

@ 2,2
g 20 ¢ 2,0
8 L
= 45t 1,5
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o

1 MTX

[ Etanerceptas 25 mg

*p < 0,05

Kitu atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamuoju dvigubai aklu veiksmingumo, saugumo ir
radiografinio progresavimo tyrimu buvo lygintas gydymas 682 suaugusiy pacienty, nuo 6 ménesiy iKi
20 mety (mediana — 5 metai), serganéiy aktyviu reumatoidiniu artritu, kuriems bent 1 ligos eiga
modifikuojancio vaisto nuo reumato, i§skyrus metotreksatg, poveikis buvo nepakankamas. Pacientai
gydyti tik etanerceptu (25 mg du kartus per savaitg), metotreksatu (7,5-20 mg per savaitg, dozés
mediana — 20 mg) arba $iy vaistiniy preparaty deriniu.

Etanercepta kartu su metotreksatu vartojusiy pacienty ARK 20, ARK 50, ARK 70 atsakas ir ligos
aktyvumo skalés (LAS) bei SVK baly skaicius buvo zymiai geresnis tiek 24, tiek 52 savaite, palyginti
su atskirai kiekvieng vaistinj preparatg vartojusiy grupiy tiriamaisiais (rezultatai pateikti lenteléje
toliau). Gydymas etanerceptu kartu su metotreksatu, palyginti su etanercepto monoterapija ir
metotreksato monoterapija, buvo Zymiai pranaSesnis ir po 24 ménesiy.

Klinikinio veiksmingumo rezultatai po 12 ménesiy: etanercepto, metotreksato bei etanercepto ir
metotreksato derinio vartojimo palyginimas pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu nuo
6 mén. iki 20 mety

Etanerceptas +
Vertinamoji baigtis z\ge:toztgg satas (Er;ta:nggg?ptas metotreksatas
(n=231)
Atsakas pagal | ARK 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" @
ARK? ARK 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %" ®
ARK 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %" ®
LAS (Baly skaicius®) 55 57 55
Pradinis baly
skaicius
(Baly skai¢ius®) 3,0 3,0 2,3h®
52 savaité
Remisija’ 14 % 18 % 37 %" ®
SVK Pradinis baly 1,7 1,7 1,8
skaicius
52 savaité 1,1 1,0 0,87

2 Pacientai, kurie nebaigé viso 12 ménesiy trukmés tyrimo, buvo vertinami kaip asmenys, kuriy
organizmas j gydyma nereagavo.
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b Ligos aktyvumo skalés (LAS) vertés yra vidurkiai.

¢ Remisija nustatyta, kai LAS < 1,6.

Porinis p verciy palyginimas: T = p < 0,05, palyginti etanerceptas + metotreksatas su metotreksatu ir
® = p < 0,05 etanerceptas + metotreksatas, palyginti su etanerceptu.

Radiografinis progresavimas 12-ta3 ménesj buvo daug mazesnis etanercepta vartojusiy grupéje, palyginti
su metotreksatg vartojusiy grupe, taciau Siy vaistiniy preparaty derinys daug veiksmingiau 1étino
radiografinj progresavima nei monoterapija vienu ar kitu vaistiniu preparatu (zr. paveikslélj toliau).

Radiografinis progresavimas: etanercepto, metotreksato bei etanercepto ir metotreksato derinio

palyginimas pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu nuo 6 mén. iki 20 mety (12 ménesiy
rezultatai)

[ Metotreksatas

30+ 2,80
i [ Etanerceptas
25 1 Bl Etanerceptas +
° i Metotreksatas
g 207 1,68
-c k
o 1,5 1
a - 1,12
(@] L
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-
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1,0 4 .
BRB Erozija PSB

Porinis p veréiy palyginimas: * = p < 0,05 lyginant etanerceptg su metotreksatu, T = p < 0,05 lyginant
etanercepta + metotreksata su metotreksatu ir ® = p < 0,05 lyginant etanercepta + metotreksata su
etanerceptu.

Gydymas etanerceptu kartu su metotreksatu, palyginti su etanercepto monoterapija ir metotreksato
monoterapija, buvo Zymiai pranaSesnis ir po 24 ménesiy. Panasiai ir etanercepto monoterapija,
palyginti su metotreksato monoterapija, buvo zymiai pranasesné ir po 24 ménesiy.

Vertinant tyrimo duomenis, pacientai, kurie dél bet kurios prieZasties pasitraukeé i§ tyrimo, buvo
vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Pacienty, kuriems liga po 24 ménesiy heprogresavo,
procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesné etanercepto ir metotreksato derinio grupéje,
palyginti su vien etanercepta ir vien metotreksatg vartojusiy pacienty grupémis (atitinkamai 62 %,

50 % ir 36 %; p < 0,05). Skirtumas tarp vien etanercepto ir vien metotreksato vartojimo irgi buvo
statistiSkai reikSmingas (p < 0,05). Pacienty, tyrimo metu baigusiy visg 24 ménesiy gydyma, liga
neprogresavo atitinkamai 78 %, 70 % ir 61 % atvejy.

50 mg etanercepto vieng kartg per savaite (dviejy 25 mg injekcijy po oda) dozés saugumas ir
veiksmingumas tirtas dvigubai aklu metodu placebu kontroliuojamojo tyrimo metu, kuriame dalyvavo
420 aktyviu reumatoidiniu artritu serganciy pacienty. 53 pacientai vartojo placeba, 214 pacienty —

50 mg etanercepto vieng kartg per savaite ir 153 pacienty — 25 mg etanercepto du kartus per savaitg.

8 gydymo savaite jvertinus reumatoidinio artrito poZymius ir simptomus, paai$kéjo, kad abiejy
etanercepto vartojimo budy saugumas ir veiksmingumas panasus; 16 gydymo savaite abiejy gydymo
biuidy panasumo (nemazesnio poveikio) nenustatyta. Nustatyta, kad vienos 50 mg/ml dozés injekcija
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yra bioekvivalentiska dviem tuo paciu metu suleistoms 25 mg/ml etanercepto dozéms.

Suauge pacientai, sergantys psoriaziniu artritu

Etanercepto veiksmingumas vertintas atsitiktiniy iméiy, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamojo tyrimo
metu, kuriame dalyvavo 205 pacientai, sergantys psoriaziniu artritu. 18—-70 mety amZiaus pacientai sirgo
aktyviu psoriaziniu artritu (> 3 istinusiy sgnariy ir > 3 skausmingy sgnariy), kuris pasireiské maZiausiai
viena i$ minimy formy: 1) distaline interfalangine (DIF); 2) poliartikulinio artrito (néra reumatoidiniy
mazgeliy, yra psoriazé); 3) arthritis mutilans; 4) asimetrinio psoriazinio artrito; 5) panasios j spondilita
ankilozés. Pacientai taip pat sirgo ploksteline psoriaze, kuriai buvo biidingi > 2 cm skersmens dydZio
pazeidimo Zidiniai.

Pacientai prie$ tai vartojo nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (86 %), ligos eiga modifikuojan¢iuosius
vaistus nuo reumato (80 %) ir kortikosteroidus (24 %). Pacientai, gydomi metotreksatu (pastoviai

> 2 ménesius), galéjo ir toliau vartoti tokia pat, taciau ne didesne kaip 25 mg per savaite metotreksato
doze. 25 mg etanercepto (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo pacientams, sergantiems
reumatoidiniu artritu, tyrimais) arba placebo dozés buvo leidZiamos po oda 6 ménesius du kartus per
savaite. Pasibaigus dvigubai aklam tyrimui, pacientai galéjo dalyvauti iki dvejy mety bendros trukmés
ilgalaikiame atvirajame i$pléstiniame tyrime.

Klinikinis atsakas pateikiamas procentais pacienty, kuriems pasireisk¢ ARK 20, 50 ir 70 atsakas ir
psoriazinio artrito atsako kriterijy (PsARK) pageréjimas. Rezultatai pateikiami lenteléje.

Placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys psoriaziniu artritu,
atsakas

Pacienty procentas
Psoriazinio artrito atsakas Placebas Etanerceptas?
n =104 n=101
ARK20 3 mén. 15 59°
6 mén. 13 50°
ARK 50 3 mén. 4 38°
6 mén. 4 37°
ARK 70 3 mén. 0 11°
6 mén. 1 9°
PsSARK 3 mén. 31 72
6 mén. 23 70°

25 mg etanercepto s.c. du kartus per savaite
bp < 0,001, etanerceptas, palyginti su placebu
¢p < 0,01, etanerceptas, palyginti su placebu

Pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, kurie vartojo etanercepta, Klinikinis poveikis buvo matomas
pirmojo vizito metu (4 savaité) ir isliko 6 vaistinio preparato vartojimo ménesius. Etanercepto poveikis
buvo daug geresnis nei placebo vertinant pagal visus kriterijus (p < 0,001); atsakas buvo panasus ir
gydant deriniu su metotreksatu, ir be jo. Psoriaziniu artritu sergantiems pacientams gyvenimo kokybé
buvo vertinta kiekvieno vizito metu naudojant sveikatos vertinimo klausimyng (SVK). Visiems
psoriaziniu artritu sergantiems bei etanerceptu gydomiems pacientams, palyginti su placebu, kiekvieno
vizito metu buvo uzfiksuoti Zymiai pageréj¢ negalios indekso balai (p < 0,001).

Psoriazinio artrito tyrimo metu buvo vertinami radiografiniai poky¢iai. Ranky ir rie$y rentgenogramos
buvo atliekamos tyrimo pradZioje ir 6, 12 ir 24 ménesiais. Bendry rySkumo baly (BRB) poky¢iai po

12 ménesiy pateikti toliau esancioje lenteléje. Vertinant tyrimo duomenis, pacientai, kurie dél bet kurios
priezasties pasitrauké i§ tyrimo, buvo vertinami kaip pacientai, kuriems liga progresavo. Pacienty,
kuriems liga po 12 ménesiy neprogresavo, procentiné dalis (BRB pokytis < 0,5) buvo didesné
etanercepto grupéje, palyginti su placebg vartojusiy pacienty grupe (atitinkamai 73 % ir 47 %,

p <0,001). Etanercepto poveikis pacienty, kuriems gydymas buvo tesiamas antrus metus, radiografiniam
progresavimui iliko. Simetriniu poliartritu sergantiems pacientams pastebétas periferiniy sanariy ligy
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progresavimo létéjimas.

Vidutinis (SP) anualizuotas pokytis nuo tyrimo pradZios bendrais rySkumo balais

L aikas Placebas Etanerceptas
(n=104) (n=101)
12 ménuo 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?
SP = standartiné paklaida.
2p =0,0001.

Etanercepto vartojimas dvigubai aklo tyrimo metu pagerino fizing funkcija, Sis pageréjimas issilaiké
vartojant ilgiau — iki 2 mety.

Etanercepto veiksmingumo jrodymy, gydant pacientus, sergancius j ankilozinj spondilita panasia ir
arthritis mutilans psoriazine artropatija, nepakanka dél nedidelio tiriamyjy, dalyvavusiy tyrime,
skaiCiaus.

Pacienty, serganciy psoriaziniu artritu, gydymo 50 mg vaistinio preparato doze vieng karta per savaitg
tyrimy nebuvo atlikta. Tokiy pacienty gydymo, kai vaistinis preparatas vartojamas vieng kartg per
savaite, veiksmingumo jrodymai remiasi pacienty, serganc¢iy ankiloziniu spondilitu, tyrimy
duomenimis.

Suauge pacientai, sergantys ankiloziniu spondilitu

Etanercepto veiksmingumas gydant pacientus, sergancius ankiloziniu spondilitu, vertintas pagal

3 atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akly tyrimy rezultatus, palyginus gydyma 25 mg etanercepto doze du
kartus per savaite su placebo vartojimu. Siuose tyrimuose i§ viso dalyvavo 401 pacientas, i3 ju

203 buvo gydomi etanerceptu. Didziausiame i§ $iy tyrimy (n = 277) dalyvavo pacientai nuo 18 iki

70 mety amziaus, sergantys aktyviu ankiloziniu spondilitu, vizualingje analogijy skaléje (VAS)
vertintu > 30 baly pagal rytinio sastingio viduting trukme ir intensyvuma plius apibadinamu > 30
VAS baly pagal bent 2 i$ Siy trijy kriterijy: bendra paciento jvertinima, vidutinj jvertinimg VAS balais
pagal naktinius ir bendruosius nugaros skausmus, 10-ies atsakymy j Bath ankilozinio spondilito
funkcinio indekso (VASFI) (angl. BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) klausimus
baly vidurkj. Pacientai, kurie vartojo ligos eigag modifikuojancius prieSreumatinius preparatus, NVNU
ar kortikosteroidus, galéjo testi vartojima nekeisdami dozés. Tyrimuose nedalyvavo pacientali,
sergantys visiSka stuburo ankiloze. 138 pacientams 6 ménesius du kartus per savait¢ po oda buvo
suleidZziama po 25 mg etanercepto (dozé parinkta remiantis dozés nustatymo pacientams, sergantiems
reumatoidiniu artritu, tyrimais) arba placebo.

Pirminis veiksmingumo rodiklis (ASV 20) — tai > 20 % pageréjusi maziausiai 3 i$ 4 ankilozinio
spondilito vertinimo (ASV) domeny biiklé (jvertinta bendra pacienty biiklé, nugaros skausmas, VASFI
ir uzdegimas), o likusio domeno biiklé nepablogéjusi. ASV 50 ir 70 atsakui buvo naudojami tie patys
atitinkamai 50 % ir 70 % pager¢jimo kriterijai.

Palyginti su placebu, vartojant etanercepta btiklé pastebimai pageréjo pagal ASV 20, ASV 50 ir ASV
70 kriterijus jau per dvi pirmgsias preparato vartojimo savaites.
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Placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys ankiloziniu spondilitu,
rezultatai

Pacienty procentas

Poveikis pacientams, kurie Placebas Etanerceptas
serga ankiloziniu spondilitu n=139 n=138
ASV 20

2 savaités 22 462

3 ménesiai 27 60?

6 ménesiai 23 582
ASV 50

2 savaités 7 242

3 ménesiai 13 452

6 ménesiai 10 422
ASV 70

2 savaités 2 12°

3 ménesiai 7 29°

6 ménesiai 5 28°

ap < 0,001, etanerceptas, palyginti su placebu
bp =0,002, etanerceptas, palyginti su placebu

Pacientams, sergantiems ankiloziniu spondilitu, kurie vartojo etanercepta, klinikinis poveikis buvo
matomas pirmojo vizito metu (2 savaité) ir truko 6 preparato vartojimo meénesius. Poveikis buvo
panaSus, nepriklausomai nuo to, ar pacientas tyrimo pradZioje vartojo kartu Kitus vaistinius preparatus,
ar ne.

Kity 2 maZesniy ankilozinio spondilito tyrimy metu gauti panasts duomenys.

Ketvirtojo dvigubai aklo, placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavo 356 aktyviu ankiloziniu
spondilitu sergantys pacientai, metu 50 mg etanercepto (dvi 25 mg injekcijos po oda) vartojimas vieng
karta per savaite buvo palygintas su 25 mg etanercepto vartojimu du kartus per savait¢. Saugumas ir
veiksmingumas vartojant 50 mg dozg¢ vieng kartg per savaite ir 25 mg doze du kartus per savaite buvo
panasus.

Suauge pacientai, sergantys asiniu spondiloartritu be radiografiniy poZymiy

1-asis tyrimas

Etanercepto veiksmingumas gydant pacientus, sergancius asiniu spondiloartritu be radiografiniy
pozymiy (nr-AxSpa), tirtas atliekant 12 savaiéiy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akla, placebu
kontroliuojamajj tyrima. Atliekant tyrimg vertinta 215 suaugusiy pacienty (modifikuota ketinamy
gydyti populiacija), serganciy aktyviu nr-AxSpa (18-49 m.), atitinkanciy asinio spondiloartrito ASV
kriterijus, bet neatitinkanc¢iy modifikuoty Niujorko AS kriterijy. Taip pat pacienty atsakas j bent du
NVNU turéjo biiti nepakankamas arba jie turéjo $iy vaisty netoleruoti. Atliekant dvigubai aklg tyrima
pacientams 12 savaiciy buvo skiriama 50 mg etanercepto per savaite arba placebo. Pirminis
veiksmingumo rodmuo (ASV 40) — 40 % pageré¢jusi bent 3 i$ 4 ankilozinio spondilito vertinimo
(ASV) domeny biklé ir nepablogéjusi likusio domeno biklé. Po dvigubai aklo tyrimo laikotarpio
visiems pacientams atviruoju badu skirta 50 mg etanercepto per savaite ne ilgiau kaip dar 92 savaites.
UZdegimas vertintas tyrimo pradzioje ir 12 bei 104 savaitémis atlickant kryzmeninio klubo sgnario ir
stuburo MRT.

Palyginti su placebu, etanerceptas 1émeé statistiSkai reik§Smingg ASV 40, ASV 20 ir ASV

5/6 pageréjima. Taip pat smarkiai pageréjo ASV daliné remisija ir BASLAI 50. 12 savaités rezultatai
pateikti toliau esancioje lenteléje.
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Placebu kontroliuojamojo nr-AxSpa tyrimo veiksmingumo atsakas: pacienty, pasiekusiy
vertinamasias baigtis, procentiné dalis

Dvigubai aklo tyrimo klinikinis atsakas | Placebas Etanerceptas
12 savaite n = 106-109* n = 103-105*
ASV** 40 15,7 32,4°
ASV 20 36,1 52,4°
ASV 5/6 10,4 33,0°
ASV daliné remisija 11,9 24,8°
BASLAI***50 23,9 43,8

* Kai kurie pacientai nepateike visy kiekvienos vertinamosios baigties duomeny
** ASV - Tarptautinés spondiloartrito bendrijos vertinimas

*** Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas

3 p<0,001, P: < 0,01 ir & < 0,05 atitinkamai tarp etanercepto ir placebo

Po 12 savaiéiy nustatytas statistiSkai reikSmingas etanerceptg vartojanciy pacienty kryZzmeninio klubo
sgnario SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) indekso pageréjimas,
iSmatuotas MRT. Pakoreguotasis vidutinis pokytis, palyginti su tyrimo pradZia, etanercepto grupéje buvo
3,8 (n =95), o placebo grupéje — 0,8 (n = 105) (p < 0,001). 104 savaite MRT tyrimu nustatytas vidutinis
jvertinimo pagal SPARCC skale pokytis nuo pradinio rodmens visiems etanerceptu gydytiems
tiriamiesiems buvo 4,64 vertinant kryZzmeninj klubo sanarj (n = 153) ir 1,40 vertinant stuburg (n = 154).

Vartojant etanercepta, nuo tyrimo pradzios iki 12 savaités nustatytas statistiSkai reik§mingas daugumos
Su sveikata susijusiy gyvenimo kokybés ir fiziniy funkciniy vertinimy rezultaty pageréjimas, jskaitant
BASFI (ankilozinio spondilito funkcinj indeksa Bath), bendrajj sveikatos buiklés indeksa EuroQol 5D ir
fizinio komponento indeksa SF-36.

Nr-AxSpa pacienty, vartojusiy etanercepta, klinikinis atsakas buvo akivaizdus per pirmajj vizita (po

2 savaiciy) ir iSliko visus 2 gydymo metus. Visg 2 mety gydymo laikotarpj iSliko taip pat su sveikata
susijusios gyvenimo kokybés ir fiziniy funkcijy pageréjimas. Remiantis 2 mety duomenimis naujy
saugumo problemy nenustatyta. Iki 104 savaités 8 tiriamiesiems pasireiské stuburo rentgenologiniu
tyrimu nustatytas abipusis progresavimas iki 2 laipsnio pagal modifikuota Niujorko radiologinj
laipsniavima, rodantis aSin¢ spondiloartropatijg.

2-asis tyrimas

Siuo daugiacentriu, atviruoju, 4-osios fazés, 3 periody tyrimu vertintas gydymo etanerceptu nutraukimas
ir pakartotinis skyrimas pacientams, sergantiems aktyviu nr-AxSpa, kuriems buvo nustatytas tinkamas
atsakas (neaktyvi liga, apibudinta kaip mazesné nei 1,3 C reaktyviojo baltymo (CRB) verté pagal
ankilozinio spondilito ligos aktyvumo skale (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,
ASDAS)) po 24 gydymo savaiciy.

1-0jo periodo metu 209 suauge (18-49 mety amziaus) pacientai, kuriems atrankos vizito metu
nustatytas aktyvus nr-AxSpa, kurie apibiidinti kaip atitinkantys tarptautinés spondiloartrito draugijos
vertinimo (angl. Assessment of SpondyloArthritis Society, ASAS) aSinio spondiloartrito klasifikacijos
kriterijus (bet neatitinkantys modifikuoty Niujorko AS kriterijy), kuriems nustatyta teigiamy MRT
radiniy (aktyvus uzdegimas, stebimas MRT, kuris, labai tikétina, rodo sakroilita, susijusj su SpA)

ir (arba) kuriy teigiamas djCRB tyrimas (apibtdintas kaip didelio jautrumo C reaktyviojo baltymo
[djCRB] verté >3 mg/l) bei kuriems pasireiskia aktyviy simptomy, apibiidinty kaip 2,1 arba didesné
CRB verté pagal ASDAS, 24 savaites atviruoju biidu gavo 50 mg etanercepto per savaite kartu su
stabilia bazinio NVNU optimaliai toleruojama doze uzdegimui gydyti. Taip pat turéjo biiti nustatytas
nepakankamas pacienty atsakas j du arba daugiau NVNU arba jy netoleravimas. 24-3ja savaitg

119 (57 %) pacienty nustatyta neaktyvi liga ir pradétas 2-asis periodas — 40 savaiciy trukmés
nevartojimo fazé, kurios metu tiriamieji nustojo vartoti etanercepta, taciau tesé gydyma baziniu NVNU.
Pirminis veiksmingumo rodmuo buvo paiiméjimo pasireiSkimas (apibiidintas kaip 2,1 arba didesnis
eritrocity nusédimo greitis (ENG) pagal ASDAS) per 40 savaiciy po etanercepto vartojimo nutraukimo.
Pacientai, patyr¢ paiméjimg, vél gavo gydyma 50 mg etanercepto kas savaite dar 12 savaiciy (3-iasis
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periodas).

2-uoju periodu pacienty, patyrusiy >1 paiiméjimg, proporciné dalis padidéjo nuo 22 % (25/112) 4-3ja
savaite iki 67 % (77/115) 40-3jg savaite. I$ viso 75 % (86/115) pacienty bet kuriuo metu per 40 savaiéiy
etanercepto nevartojimo laikotarpj patyré paiméjima.

Pagrindinis antrinis 2-ojo tyrimo tikslas buvo jvertinti laikg iki paiméjimo etanercepto nevartojimo
laikotarpiu ir papildomai palyginti laikg iki patiméjimo su 1-0jo tyrimo pacienty, atitikusiy 2-0jo tyrimo
nevartojimo fazés pradzios reikalavimus ir tesusiy gydyma etanerceptu, duomenimis.

Laiko iki paiiméjimo trukmés mediana nevartojant etanercepto buvo 16 savai¢iy (95 % PI: 13—

24 savaités). 1-0jo tyrimo metu maziau kaip 25 % pacienty, nenutraukusiy gydymo, patyré paiméjima
per 40 savaiciy laikotarpj, atitinkantj 2-0jo tyrimo 2-ajj perioda. Laikas iki paiméjimo buvo statistiSkai
reik§mingai trumpesnis tiriamiesiems, nutraukusiems gydymg etanerceptu (2-ajame tyrime), palyginti su
tiriamaisiais, kurie nuolat vartojo etanerceptg (1-ajame tyrime); p < 0,0001.

IS 87 pacienty, pradéjusiy 3-iojo periodo gydymag ir vél kas savaite vartojusiy 50 mg etanercepto
12 savaiéiy, 62 % (54/87) vél nustatyta neaktyvi liga, o 50 % i§ jy ji nustatyta per 5 savaites (95 % PI:
4-8 savaités).

Suauge pacientai, sergantys ploksteline psoriaze

Rekomenduojama vartoti etanercepta pacientams, kurie nurodyti 4.1 skyriuje. Pacientai, kuriems
gydymas ,,buvo nesékmingas®, yra tie pacientai, kuriems visy trijy pagrindiniy sisteminio gydymo budy
poveikis buvo nepakankamas [psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) < 50 arba PGA mazesnis uz
gera] arba liga progresavo, nors buvo gydoma tinkamomis dozémis pakankamai ilgg laika, kad biity
galima jvertinti atsakg bent j vieng i§ trijy turimy pagrindiniy sisteminio gydymo budy.

Etanercepto veiksmingumas, palyginti su kitais sisteminio gydymo buidais pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo ir sunkia psoriaze (kuriai kitas sisteminis gydymas buvo veiksmingas), tiesiogiai
lyginant etanercepta ir kitg sisteminio gydymo biida, netirtas. Vietoj to gydymo etanercepto saugumas
ir veiksmingumas tirti keturiuose atsitiktiniy iméiy, dvigubai akluose ir placebu
kontroliuojamuosiuose tyrimuose. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis visy keturiy tyrimy
metu buvo pacienty skaicius kiekvienoje grupéje, kuriems 12 savaite buvo pasiektas PPSI 75 (t. y., ne
mazesnis kaip 75 % pageréjimas pagal psoriazés ploto ir sunkumo indekso rodmenj, palyginti su
pradzioje buvusia biikle).

1 tyrime, kuris buvo 2 fazés tyrimas, dalyvavo > 18 mety pacientai, kuriems aktyvi, bet stabili
ploksteliné psoriazé buvo apémusi > 10 % kiino pavirsiaus. Simtas dvylika (112) pacienty atsitiktiniy
im¢iy badu buvo atrinkti 24 savaites du kartus per savaite vartoti 25 mg etanercepto doze (h =57)
arba placeba (n = 55).

2 tyrime stebéti 652 pacientai, sergantys létine ploksteline psoriaze, jtraukti pagal tuos pacius
kriterijus, kaip ir 1 tyrime, be to, jy psoriazés ploto ir sunkumo indeksas (PPSI) atrankos metu buvo
maZiausiai 10. Etanerceptas Siems pacientams skirtas 6 ménesius i$ eilés po 25 mg vieng kartg per
savaitg, 25 mg du kartus per savaitg arba 50 mg du kartus per savaite. Pirmas 12 dvigubai aklo
gydymo savaiciy pacientai vartojo placebg arba vieng i$ trijy aukS¢iau minéty etanercepto doziy. Po
12 savaiéiy placebg vartoje pacientai aklu buidu pradéti gydyti etanerceptu (25 mg du kartus per
savait¢). Aktyvaus gydymo grupiy pacientai tgse pradzioje paskirto vaistinio preparato vartojimg iki
24 savaiciy.

3 tyrime dalyvavo 583 pacientai, jtraukti pagal tuos pacius jtraukimo kriterijus, kaip ir 2 tyrime.
Siame tyrime pacientai vartojo 25 mg arba 50 mg etanercepto doze arba placeba du kartus per savaite
12 savaiciy, 0 po to atviruoju budu visi pacientai dar 24 savaites vartojo 25 mg etanercepto du kartus
per savaite.

4 tyrime buvo vertinami 142 pacientai, jtraukti pagal panasius jtraukimo kriterijus kaip ir 2 ir
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3 tyrimuose. Siame tyrime pacientai vartojo 50 mg etanercepto arba placebo doze karta per savaite
12 savaiCiy, po to atviruoju biidu visi pacientai dar 12 savai¢iy vartojo 50 mg etanercepto doze¢ karta
per savaitg.

1 tyrime Zymiai didesniam etanerceptg vartojusiy pacienty skaiéiui (30 %) 12 savaite buvo PPSI 75,
palyginti su placeba vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). 24 savaitg etanercepta vartojusiy
grupéje 56 % pacienty buvo PPSI 75, palyginti su 5 % vartojusiy placeba. Svarbiausi 2, 3 ir 4 tyrimy
duomenys pateikti toliau.

Poveikis psoriaze sergantiems pacientams 2, 3 ir 4 tyrimuose

2 tyrimas 3 tyrimas 4 tyrimas
Etanerceptas Etanerceptas Etanerceptas
25 mg |50 mg 50 ma |50 m
Placeba| 25 mg du 50 mg du Placebas du du Placebas karta,g kartqg
Atsakas | kartgs per kartqs per kartus |kartus oer per
(%) savaite savaite per . per . savaite | savaite
savaite | savaite
n= n= n= n= n= n=
N=1661160 162 |164 |164 |"T19% 106 196 |NT40 |N=96n=90
12 sav. 12 24 a 12 24 . |12sav. |12sav. |12 sav. |12 sav. 12 24 a
sav. |sav.® |sav. |sav. sav.  |sav.
PPSI 50 |14 58" 70 74" 77 9 64" 7 9 69" 83
PPSI75 |4 34" 44 49" 59 3 34" 49" 2 38" 71
SBDV?,
Aiskus
arba 5 34" 39 49" 55 4 39" 57" 4 39" 64
beveik
aiskus

“p <0,0001 palyginti su placebu

a2 ir 4 tyrimuose statistinis palyginimas su placebu 24 savaite neatliktas, nes pradZioje placeba
vartojusios grupés pacientai 13—24 savaite vartojo 25 mg etanercepto du kartus per savaite arba 50 mg
etanercepto kartg per savaite.

b Statinis bendrasis dermatologinis vertinimas. Aiskiis arba beveik aiskils apibréziami kaip 0 arba

1 skal¢je nuo 0 iki 5.

Ploksteline psoriaze sergantiems pacientams, vartojusiems etanercepta, palyginti su placebg vartojusiais
pasireiSkeé reikSmingas pageréjimas per pirmajj vizitg (2 savaités) ir iSliko 24 gydymo savaites.

2 tyrime taip pat buvo gydymo nutraukimo periodas: pacientai, kuriy PPSI 24 savaite buvo ne
mazesnis kaip 50 %, nutrauké preparato vartojima. Neskyrus gydymo stebéta, ar pacientams
nepasireiks atoveiksmio reakcija (PPSI > 150 % pradinio lygmens) ir per kiek laiko liga atsinaujins
(pageréjimo sumaz¢jimas maziausiai per pusg, vertinant gydymo pradzioje ir 24 savaite).
Nutraukus preparato vartojima, psoriazés simptomai palaipsniui atsinaujino vidutiniSkai per

3 ménesius. Ligos atoveiksminio paiméjimo nebuvo ir sunkiy su psoriaze susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy nepasitaiké. Yra duomeny, kad pacientams, kuriems preparatas buvo
veiksmingas gydymo pradZioje, gydymo etanerceptu pakartojimas yra naudingas.

3 tyrime daugumai pacienty (77 %), kurie atsitiktinés atrankos biidu pradZioje vartojo 50 mg du
kartus per savaite dozg ir kuriems 12 savaite etanercepto dozé buvo sumazintg iki 25 mg du kartus
per savaite, PPSI 75 iSliko ir 36 savaite. Pacientams, kurie viso tyrimo metu vartojo 25 mg du
kartus per savaite, PPSI 75 12-36 savaitémis ir toliau geréjo.

4 tyrime Zymiai didesniam etanerceptg vartojusiy pacienty skaiciui (38 %) 12 savaite buvo PPSI
75, palyginti su placebg vartojusiy pacienty grupe (2 %) (p < 0,0001). 50 mg doze vieng kartg per
savaite viso tyrimo metu vartojusiy pacienty grupéje veiksmingumas toliau didéjo ir 24 savaite
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71 % pacienty buvo PPSI 75.

Ilgalaikiy (iki 34 ménesiy trukmés) atviryjy tyrimy, kuriuose etanerceptas buvo vartojamas be
pertraukos, metu Klinikinis atsakas buvo ilgalaikis, o saugumas buvo pana3us j trumpesnés trukmés

tyrimy.

Klinikiniy tyrimy duomeny analizé neparodé jokiy pradinés ligos savybiy, kurios padéty gydytojams
parinkti tinkamiausig dozavimo variantg (su pertraukomis arba nenutrukstama). Todél su pertraukomis
arba nenutriikstamo gydymo varianta gydytojas turi parinkti savo nuozitira ir remdamasis konkretaus
paciento poreikiais.

Antikiinai pries etanercepzg

Kai kuriy etanerceptu gydyty tiriamyjy serume aptikta antikiiny pries etanecerpta. Visi Sie antiktinai
daZniausiai nebuvo neutralizuojantieji ir buvo laikino pobiidzio. Koreliacijos tarp antikiiny
susidarymo ir klinikinio atsako arba nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

Vaikuy populiacija

Vaikai ir paaugliai, kuriems diagnozuotas jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas

Etanercepto saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti dviejy daliy tyrimo, kuriame dalyvavo 69 vaikai,
kuriems buvo diagnozuotas poliartikuliarinés eigos jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas, kuriems
jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas prasidéjo jvairiai (poliartritu, oligoartritu, sisteminé pradzia),
metu. | tyrima buvo priimti vidutinio sunkumo ir sunkios aktyvios poliartikuliarinés eigos jaunatviniu
(juveniliniu) idiopatiniu artritu sergantys 4-17 mety pacientai, kuriems nebuvo atsako j gydyma
metotreksatu arba kurie netoleravo gydymo metotreksatu. Pacientai ir toliau vartojo pastovig vienintelio
nesteroidinio prieSuzdegiminio vaistinio preparato ir (arba) prednizono doz¢ (< 0,2 mg/kg per para arba
ne didesn¢ kaip 10 mg dozg¢). Pirmojoje tyrimo dalyje pacientams buvo leidZiama 0,4 mg/kg (kiekviena
dozé ne didesné kaip 25 mg) etanercepto dozé po oda du kartus per savaite. Antrojoje tyrimo dalyje
pacientams, kuriems pasireiské atsakas, 90-a parg atsitiktiniu biidu buvo paskirta keturis ménesius toliau
vartoti etanercepta arba placeba ir vertinamas ligos patimé¢jimas. Atsakas, kuris buvo iSmatuotas
naudojant ACR Pedi 30, buvo apibiidinamas ne maziau kaip trijy i$ SeSiy pagrindiniy nustatyty JRA
kriterijy, jskaitant aktyviy sgnariy skaiciy, judesiy ribotuma, bendrajj buklés jvertinimg pagal gydytojg ir
pacientg / paciento tévus, funkcijos jvertinima ir eritrocity nusedimo greitj (ENG), pager¢jimu 30 % ir
ne daugiau kaip vieno i§ SeSiy pagrindiniy nustatyty JRA kriterijy pablogéjimu 30 %. Ligos paiiméjimas
buvo apibiidinamas ne maZiau kaip trijy i$ Se$iy pagrindiniy nustatyty JRA kriterijy pablogéjimu 30 %
ir ne daugiau kaip vieno i$ SeSiy pagrindiniy nustatyty JRA kriterijy pageréjimu 30 % ir ne daugiau kaip
dviem aktyviais sgnariais.

Pirmoje tyrimo dalyje klinikinis atsakas pasireiské 51 i§ 69 pacienty (74 %) ir jie peréjo j antrajg tyrimo
dalj. Antroje tyrimo dalyje ligos paiméjimas pasireiské 6 i§ 25 etanercepta vartojusiy pacienty (24 %),
palyginti su 20 i$ 26 (77 %), vartojusiy placeba (p = 0,007). Laikotarpio nuo antrosios dalies pradzios
iki paiméjimo mediana buvo 116 pary pacientams, kurie vartojo etanercepta, ir 28 paros pacientams,
kurie vartojo placeba. Keliy pacienty, kuriems pasireiské klinikinis atsakas 90-ta para ir kurie per¢je i
antraja tyrimo dalj toliau vartojo etanercepta, biiklé nuo 3-i0 iki 7-to ménesio ir toliau ger¢jo, o
pacienty, kurie vartojo placeba, buklé negeréjo.

Atviru biidu atlikto testinio saugumo tyrimo duomenimis, 58 anks¢iau nurodyto tyrimo vaiky
populiacijos pacientai (nuo 4 mety jtraukimo j tyrimg metu) toliau vartojo etanercepta iki 10 mety.
Sunkiy nepageidaujamy reiSkiniy ir sunkiy infekciniy ligy daznis dél ilgalaikés ekspozicijos nepadidéjo.

llgalaikis monoterapijos etanerceptu (n = 103), gydymo etanerceptu kartu su metotreksatu (n = 294)
arba monoterapijos metotreksatu (n = 197) saugumas buvo jvertintas remiantis iki 3 mety trukmés
registro duomenimis apie 594 vaikus ir paauglius nuo 2 iki 18 mety, kuriems buvo diagnozuotas
jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas, ir 39 nuo 2 iki 3 mety amziaus vaikus. Bendrai, infekcinés
ligos buvo dazniau diagnozuotos pacientams, gydytiems etanerceptu, palyginti su vienu metotreksatu
(3,8 %, palyginti su 2 %), ir su etanerceptu susijusios infekcinés ligos buvo sunkesnés.
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Kito atviru biidu atlikto vienos grupés tyrimo (n = 127) duomenimis, 60 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas isplitgs oligoartritas (10) (15 pacienty buvo nuo 2 iki 4 mety, 23 pacientai — nuo 5 iki

11 mety ir 22 pacientai nuo 12 iki 17 mety), 38 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas su entezitu susijes
artritas (nuo 12 iki 17 mety), ir 29 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas psoriazinis artritas (nuo 12 iki
17 mety), buvo gydyti 0,8 mg/kg etanercepto doze (kiekviena doz¢ ne didesné kaip 50 mg), vartojama
vieng kartg per savaite 12 savaiciy. Atsizvelgiant j kickvieno JIA pogrupio duomenis, dauguma pacienty
atitiko ACR Pedi 30 kriterijus ir, atsizvelgiant j antrines vertinamasias baigtis, pavyzdziui, pagal
skaudamy sgnariy skaiciy ir bendrajj buklés jvertinima pagal gydytoja, ju biklé pageréjo. Saugumo
duomenys atitiko kity JIA tyrimy duomenis.

IS 127 pagrindinio tyrimo pacienty 109 dalyvavo atvirame testiniame tyrime ir buvo stebimi dar

8 metus, i3 viso iki 10 mety. Tgstinio tyrimo pabaigoje tyrimg iki galo buvo uzbaigg 84/109 (77 %)
pacienty; 27 (25 %) aktyviai vartojo etanercepta, 7 (6 %) buvo nutrauke gydyma dél nuslopusios /
neaktyvios ligos; 5 (5 %) buvo vél pradéje vartoti etanercepta po ankstesnio gydymo nutraukimo; 45
(41 %) buvo nutrauke etanercepto vartojima (bet buvo toliau stebimi); 25/109 (23 %) pacienty visam
laikui pasitrauke i§ tyrimo. Pagrindiniame tyrime pasiektas klinikinés buiklés pageréjimas i§ esmés isliko
pagal visas veiksmingumo vertinamasias baigtis per visa stebéjimo laikotarpj. Aktyviai etanercepta
vartojantiems pacientams testinio tyrimo metu vieng karta, remiantis tyréjo atliktu klinikinio atsako
vertinimu, galéjo bati pasirinktinai pradétas nutraukimo ir pakartotinio skyrimo laikotarpis. Nutraukimo
laikotarpis buvo pradétas 30-Ciai pacienty. Buvo pranesta, kad 17 pacienty patyré paiiméjimg
(apibréziamas kaip > 30 % pablogéjimas bent 3 i§ 6 ACR Pedi komponenty ir > 30 % pageréjimas ne
daugiau kaip 1 i8 likusiy 6 komponenty bei ne maziau kaip 2 aktyviis sgnariai); laiko nuo etanercepto
vartojimo nutraukimo iki paiimé¢jimo mediana buvo 190 pary. 13 pacienty vaistinio preparato skyrimas
buvo atnaujintas, o laiko nuo gydymo nutraukimo iki pakartotinio skyrimo mediana buvo 274 paros.
Dél nedidelio duomeny registravimo tasky skaiciaus Siuos rezultatus reikia interpretuoti atsargiai.

Saugumo duomenys atitiko pagrindinio tyrimo duomenis.

Tyrimy, kuriais bty jvertintas ilgalaikio gydymo etanerceptu poveikis pacientams, kurie nereaguoja i
gydymg per 3 ménesius pradéjus gydyma etanerceptu, su pacientais, kurie serga jaunatviniu
(juveniliniu) idiopatiniu artritu, neatlikta. Be to, neatlikta tyrimy, kuriais biity jvertintas
rekomenduojamos etanercepto dozés sumazinimo po ilgalaikio vartojimo poveikis pacientams,
sergantiems JIA.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Etanercepto veiksmingumas buvo jvertintas atliekant randomizuota, dvigubai akla, placebu
kontroliuojama tyrimg, kuriame dalyvavo 211 vidutinio sunkumo arba sunkia ploksteline psoriaze
serganciy 4-17 mety vaiky ir paaugliy (kaip rodo statinio Gydytojo bendro jvertinimo (angl. static
Physicians' Global Assessment, PGA) balas > 3, kuris apima > 10% kaino pavirsiaus plotg bei Psoriazés
ploto ir sunkumo indeksa PPSI (angl. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) > 12). Dalyvauti tyrime
buvo atrinkti pacientai, kuriems anks¢iau buvo taikoma fototerapija ar gydymas sisteminio poveikio
preparatais arba kuriems nebuvo pakankamai veiksmingas vietinis gydymas.

Pacientai 12 savaiCiy kartg per savaite vartojo 0,8 mg/kg (iki 50 mg) etanercepto arba placebo.

12 savaite didesni veiksmingumo rezultatai nustatyti grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy bidu buvo skirta
vartoti etanercepto (pvz., PPSI 75), nei grupéje, kuriai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta vartoti
placeba.
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Vaiky ir paaugliy plokStelinés psoriazés rezultatai 12 savaite

Etanerceptas
0,8 mg/kg kartg per
savaite Placebas
(N =106) (N =105)
PPSI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PPSI 50, n (%) 79 (75%)? 24 (23%)
sPGA ,,néra“ ar ,,minimalus®, n (%) 56 (53%)* 14 (13%)

Santrumpa: SPGA - statinis Gydytojo bendras jvertinimas
a. p<0,0001, palyginti su placebu

Po 12 savaiciy dvigubai aklo gydymo laikotarpio visi pacientai dar 24 savaites kartg per savait¢ vartojo
0,8 mg/kg (iki 50 mg) etanercepto. Atviro gydymo laikotarpio metu pastebétas atsakas buvo panasus |
atsaka, nustatytg dvigubai aklu laikotarpiu.

Randomizuoto nutraukimo laikotarpiu Zymiai daugiau pacienty, atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkty vartoti
placeba, patyré ligos atkrytj (PASI 75 atsako praradimas), palyginti su pacientais, atsitiktiniy im¢iy
bidu atrinktais vartoti etanercepto. Tesiant gydyma, atsakas iSliko iki 48 savaiéiy.

Vieng kartg per savaite vartojamos etanercepto 0,8 mg/kg (iki 50 mg) dozés ilgalaikis saugumas ir
veiksmingumas buvo jvertintas 181 vaikui ir paaugliui, kuriems diagnozuota ploksteliné Zvyneling,
atvirame testiniame iki 2 mety trukmés tyrime, kuris buvo 48 savaiciy tyrimo, aptarto anksciau,
tesinys. Ilgalaiké etanercepto vartojimo patirtis paprastai buvo panasi j pradinio 48 savaiciy tyrimo ir
neatskleidé naujy saugumo duomeny.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Etanercepto kiekis kraujo serume buvo tiriamas imunofermentinés analizés (ELISA) metodu, kuriuo
galima nustatyti tiek pirminj junginj, tiek jo skilimo medziagas.

Absorbcija

Etanerceptas, susvirkstas po oda, rezorbuojasi létai. Vaistinio preparato koncentracija po vienkartinés
injekcijos pasiekia maksimalig mazdaug po 48 val. Absoliutus bioprieinamumas — 76 %. Manoma, kad
vaistinio preparato $virk§¢iant du kartus per savait¢ pusiausvyriné koncentracija yra mazdaug du kartus
didesné nei po vienkartinés dozés. Sveikiems savanoriams susvirkstus po oda vienkarting 25 mg
etanercepto doze didziausios koncentracijos serume vidurkis buvo 1,65 £ 0,66 pg/ml, o plotas po
kreive — 235 + 96,6 ug % val./ml.

Vidutinés koncentracijos gydomy RA serganéiy pacienty serume esant pusiausvyrinei koncentracijai
vartojant 50 mg etanercepto doze vieng karta per savaite (n = 21), palyginti su 25 mg etanercepto doze
du Kartus per savaite (n = 16), buvo atitinkamai C,., — 2,4 mg/l, palyginti su 2,6 mg/l, C, — 1,2 mg/l,
palyginti su 1,4 mg/l, ir dalinis AUC — 297 mg x val./l, palyginti su 316 mg x val./l. Atviruoju bidu
atliktas vienkartinés dozés dviejy gydymo btidy kryZminis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki
savanoriai, parodé, kad suleista vienkartiné 50 mg/ml etanercepto dozés injekcija yra bioekvivalentiska
dviem vienu metu suleistoms 25 mg/ml doziy injekcijoms.

Ankiloziniu spondilitu serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos savybiy analizés
duomenimis, etanercepto AUC esant pusiausvyrinei koncentracijai, vartojant 50 mg etanercepto dozg

vieng kartg per savaitg (n = 154) ir 25 mg dozg¢ du kartus per savaite (n = 148), buvo atitinkamai
466 pg x val./mlir 474 pg x val./ml.

Pasiskirstymas
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Etanercepto koncentracijos kitimg laike galima aprasyti dviejy eksponenciy kreive. Etanercepto
centrinis pasiskirstymo ttiris yra 7,6 1, 0 pasiskirstymo ttiris esant pusiausvyrinei koncentracijai —
10,4 1.

Eliminacija

Etanerceptas i§ organizmo pasalinamas létai. Pusinés eliminacijos laikas ilgas — mazdaug 70 val.
Pacienty, serganéiy reumatoidiniu artritu, klirensas yra mazdaug 0,066 I/val. ir yra Siek tiek maZesnis
uz ta, kuris nustatytas sveikiems savanoriams (0,11 I/val.). Pacienty, kurie serga reumatoidiniu artritu,
ankiloziniu spondilitu arba ploksteline psoriaze, etanercepto farmakokinetika yra panasi.

Aiskiy farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Tiesinis pobidis

Dozés proporcingumas nebuvo oficialiai jvertintas, bet akivaizdaus klirenso prisotinimo skiriant doziy
intervalg nepastebeta.

Specialiy grupiy pacientai

Inksty funkcijos sutrikimas

Nors pacientams ir savanoriams pavartojus radioaktyviu izotopu zymétojo etanercepto, radioaktyvi
medZiaga buvo eliminuojama su §lapimu, etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra
iminis inksty funkcijos nepakankamumas, organizme nepastebéta. Dozavimo dél inksty funkcijos
sutrikimo keisti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Etanercepto koncentracijy padidéjimo pacienty, kuriems yra timinis kepeny funkcijos nepakankamumas,
organizme nepastebéta. Dozavimo dél kepeny funkcijos sutrikimo Keisti nereikia.

Senyvi pacientai

Senyvo amziaus jtaka buvo tiriama atliekant populiacijos farmakokinetinj etanercepto koncentracijos
kraujo serume tyrimg. 65-87 mety pacienty klirensas ir pasiskirstymo tairis buvo panasus kaip ir
jaunesniy nei 65 mety.

Vaikuy populiacija

Vaikai ir paaugliai, sergantys idiopatiniu jaunatviniu artritu

69 jaunatviniu idiopatiniu poliartikuliarinés eigos artritu sergantiems 4-17 mety ligoniams tyrimo metu
du kartus per savaite tris ménesius buvo skiriama po 0,4 mg/kg kiino svorio etanercepto doz¢.
Koncentracijos kraujo serume kreivé buvo panasi j tg, kuri gauta tiriant reumatoidiniu artritu sergancius
suaugusius ligonius. Jauniausio vaiko (4 mety) klirensas buvo mazesnis (padidéjes, kai buvo koreguotas
pagal svorj), palyginus su vyresniy vaiky (12 mety) ir suaugusiyjy. Modeliuojant dozavima nustatyta,
kad koncentracija vyresniy vaiky ir paaugliy (10-17 mety) kraujo serume bus panasi j ta, kuri btna ir
suaugusiems ligoniams, jaunesniy vaiky vaistinio preparato koncentracija bus pastebimai maZesné.

Vaikai ir paaugliai, sergantys ploksteline psoriaze

Ploksteline psoriaze sergantiems vaikams ir paaugliams (nuo 4 iki 17 mety amziaus) kartg per savaite
iki 48 savai¢iy buvo skiriama 0,8 mg/kg (iki maksimalios 50 mg savaités dozés) etanercepto. Vidutiné
pastovi koncentracija serume buvo 1,6-2,1 pg/ml 12, 24 ir 48 savaitémis. Sios vidutinés koncentracijos
ploksteline psoriaze sergantiems pacientams buvo panasios j tas, kurios buvo nustatytos jaunatviniu
idiopatiniu artritu sergantiems pacientams (gydytiems 0,4 mg/kg etanercepto du Kkartus per savaite, iki
maksimalios 50 mg savaités dozés). Sios vidutinés koncentracijos buvo panasios j tas, kurios buvo
nustatytos ploksteline psoriaze sergantiems suaugusiems pacientams, gydytiems 25 mg etanercepto du
kartus per savaite.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologiniy etanercepto tyrimy metu toksinio dozg ribojancio poveikio ar toksinis poveikio
organui-taikiniui nenustatyta. Remiantis daugelio in vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, manoma, kad
etanerceptas néra genotoksiskas. Kancerogeniskumo ir jprastiniy jtakos vaisingumui bei postnatalinio
toksiSkumo jvertinimo tyrimy su etanerceptu neatlikta dél grauziky organizme susidaranciy
neutralizuojanciyjy antiktiny.

Peléms ir Ziurkéms susvirkstus vienkarting 2 000 mg/kg doz¢ po oda ar vienkarting 1 000 mg/kg dozg
i vena, etanerceptas nesukelia Zymaus toksiskumo ar gyviiny gaisimo. Cynomolgus bezdzionéms 4 ar
26 savaites i§ eilés du kartus per savaite $virk$¢iamas po oda 15 mg/kg etanerceptas nesukélé toksinio
dozg ribojancio poveikio ar toksino poveikio organui-taikiniui. Susvirkstus tokig dozg, AUC
apibrézianc¢ios koncentracijos serume buvo daugiau kaip 27 kartus didesnés uz tas, kurios nustatytos
zmonéms, vartojantiems rekomenduojama 25 mg dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniu medziagy sarasas

Sacharozé

Natrio chloridas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uZSaldyti.

Uzpildytus Svirkstus arba Svirkstiklius laikyti iSoringje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

Iséme $virkstg arba $virkstiklj i$ Saldytuvo palaukite mazdaug 30 min., kol Svirkste arba Svirkstiklyje
esantis Benepali tirpalas susils iki kambario temperatiiros. Kitokiu budu nesildykite. Po to
rekomenduojama i$ karto vartoti.

Benepali galima laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje vieng iki 31 dienos laikotarpj, po
kurio jo Saldytuve laikyti nebegalima. Jei per 31 dieng nuo isémimo i§ Saldytuvo Benepali nebuvo
suvartotas, jj reikia iSmesti.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

50 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste

Skaidraus stiklo (I tipo) uZpildytas $virkstas su neriidijan¢io plieno adata, guminiu adatos dangteliu ir
guminiu stamokliu, Svirkste yra 0,98 ml tirpalo. Kiekvienoje dézutéje yra 4 uzpildyti Svirkstai.
Benepali tiekiamas pakuotése, kuriose yra 4 uzZpildyti Svirkstai ir sudétinése pakuotése, kuriose yra
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12 uzpildyty $virksty (3 pakuotés po 4 uzpildytus Svirkstus). Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy
pakuoteés.

50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

UzZpildytas Svirkstiklis, kuriame yra uzpildytas Benepali 3virkstas. Svirkstiklio viduje esantis 3virkstas
pagamintas i$ skaidraus 1 tipo stiklo su nertidijan¢io plieno 27 dydZio adata, guminiu adatos dangteliu ir
guminiu stimokliu. Kiekvienoje dézutéje yra 4 uzpildyti Svirkstikliai.

Benepali tickiamas pakuotése, kuriose yra 4 uZpildyti Svirkstikliai ir sudétinése pakuotése, kuriose yra
12 uzpildyty svirkstikliy (3 pakuotés po 4 uzZpildytus Svirkstiklius). Gali bati tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirkSte

Pries injekcija vienkartinj uzpildyta Benepali §virksta reikia palaikyti (mazdaug 30 min.), kad tapty
kambario temperatiiros. Uzpildytam $virkstui Sylant iki kambario temperattros, adatos dangtelio
numauti negalima. Tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba Sviesiai gelsvas,
jame gali biti Siek tiek mazy permatomy ar balty baltymo daleliy.

I$samig vartojimo instrukcijg Zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje ,,Vartojimo taisyklés®.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

Pries injekcijg vienkartinj uzpildytg Benepali $virkstiklj reikia palaikyti (maZdaug 30 min.), kad tapty
kambario temperattiros. Uzpildytam §virkstikliui Sylant iki kambario temperattiros, adatos dangtelio
numauti negalima. Ziiirint pro kontrolinj langelj, tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalinis,
bespalvis arba Sviesiai gelsvas, jame gali buti Siek tieck mazy permatomy ar balty baltymo daleliy.

I$samig vartojimo instrukcija zr. pakuotés lapelio 7 skyriuje ,,Vartojimo taisyklés®.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlieckas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/15/1074/001
EU/1/15/1074/002
EU/1/15/1074/003
EU/1/15/1074/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2016 m. sausio 14 d.
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Paskutinio perregistravimo data 2020 m. lapkricio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ
SERLJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-1U)) VEIKLIOSIOS (-IUJy) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjuy) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillergd, 3400

Danija

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

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7

dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty

tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
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. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries skiriant vartoti etanerceptg kiekvienoje valstybéje nar¢je, registruotojas turi susitarti del
mokomosios programos turinio ir formos, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo buidus ir kitus
programos aspektus, su nacionaline kompetentingaja tarnyba.

Mokomoji programa skirta sunkiy infekcijy ir stazinio Sirdies nepakankamumo rizikai sumazinti.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje platinamas etanerceptas, visi
sveikatos priezitiros specialistai, kurie, tikétina, gali skirti etanercepta, gauty prieiga prie mokomosios
medZziagos arba pacia mokomaja medziaga, kurig sudaro:

Paciento kortelé
e nuoroda, kad gydymas etanerceptu gali padidinti infekcijos ir stazinio Sirdies nepakankamumo
rizikg suaugusiesiems;
¢ §iy saugumo pavojy pozymiai bei simptomai ir nuoroda, kada kreiptis j sveikatos priezitiros
specialista;
e etanercepta skyrusio gydytojo kontaktiné informacija.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (25 mg UZPILDYTAS SVIEKSTAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 25 mg injekcinis tirpalas uZzpildytame Svirkste
etanerceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 25 mg etanercepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
sacharozeé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas
heptahidratas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

4 uzpildyti Svirkstai

| S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

Patraukite, norédami atidaryti

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti Saldytuve.

Negalima uz3aldyti.

Uzpildytus $virkstus laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Kitas laikymo sglygas zr. pakuotés lapelyje.

ISmetimo data:

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1074/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Benepali 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

8 IR 24 VNT. SUDETINIU PAKUOCIU ISORINE DEZUTE (SU MELYNUOJU LANGELIU)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 25 mg injekcinis tirpalas uZzpildytame Svirkste
etanerceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 25 mg etanercepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
sacharozeé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas
heptahidratas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Sudétiné pakuote: 8 (2 pakuotés po 4 vnt.) uzpildyti Svirkstai
Sudétiné pakuoté: 24 (6 pakuotés po 4 vnt.) uzpildyti Svirkstai

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
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Negalima uz3aldyti.
Uzpildytus $virkstus laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Kitas laikymo salygas zr. pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-I1Al)

EU/1/15/1074/006 sudétiné pakuoté, kurioje yra 8 uzpildyti Svirkstai (2 pakuotés po 4)
EU/1/15/1074/007 sudétiné pakuoté, kurioje yra 24 uzpildyti Svirkstai (6 pakuotés po 4)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Benepali 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINES PAKUOTES VIDUJE (BE MELYNOJO LANGELIO)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 25 mg injekcinis tirpalas uZzpildytame Svirkste
etanerceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 25 mg etanercepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas
heptahidratas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

4 uzpildyti Svirkstai
Sudétinés pakuotés dalis, atskirai neparduodama

| S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

Patraukite, norédami atidaryti

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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o,

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uz3aldyti.

Uzpildytus $virkstus laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Kitas laikymo sglygas zr. pakuotés lapelyje.

ISmetimo data:

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1074/006 sudétiné pakuoté, kurioje yra 8 uzpildyti Svirkstai (2 pakuotés po 4)
EU/1/15/1074/007 sudétiné pakuoté, kurioje yra 24 uzZpildyti Svirkstai (6 pakuotés po 4)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Benepali 25 mg

| 17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18,

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE (2 UZPILDYTI SVIRKSTAI PO 25 mg) BE MELYNOJO LANGELIO

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 25 mg injekcinis tirpalas uZzpildytame Svirkste
etanerceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 25 mg etanercepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas
heptahidratas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

2 uzpildyti Svirkstai
Atskirai neparduodama.

| S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

Atidaryti

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uz3aldyti.

Uzpildytus $virkstus laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Kitas laikymo sglygas zr. pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Benepali 25 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

7



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE (25 mg UZPILDYTAS SVIRKSTAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Benepali 25 mg injekcija
etanerceptas
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

25 mg/0,5 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (50 mg UZPILDYTAS SVIRKSTAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uZzpildytame Svirkste
etanerceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 50 mg etanercepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas
heptahidratas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

4 uzpildyti Svirkstai

| S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Patraukite, norédami atidaryti

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti Saldytuve.

Negalima uz3aldyti.

Uzpildytus $virkstus laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Kitas laikymo sglygas zr. pakuotés lapelyje.

ISmetimo data:

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1074/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Benepali 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

12 VNT. SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (SU MELYNUOJU LANGELIU)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uZzpildytame Svirkste
etanerceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 50 mg etanercepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas
heptahidratas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Sudétine pakuoté: 12 (3 pakuotés po 4 vnt.) uzpildyty Svirksty

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uz3aldyti.
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Uzpildytus $virk$tus laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo $viesos.
Kitas laikymo salygas zr. pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1074/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Benepali 50 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINES PAKUOTES VIDUJE (BE MELYNOJO LANGELIO)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uZzpildytame Svirkste
etanerceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 50 mg etanercepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas
heptahidratas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

4 uzpildyti Svirkstai
Sudétinés pakuotés dalis, atskirai neparduodama

| S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

Patraukite, norédami atidaryti

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uz3aldyti.

Uzpildytus $virkstus laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Kitas laikymo sglygas zr. pakuotés lapelyje.

ISmetimo data:

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1074/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Benepali 50 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE (2 UZPILDYTI SVIRKSTAI PO 50 mg) BE MELYNOJO LANGELIO

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uZzpildytame Svirkste
etanerceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 50 mg etanercepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas
heptahidratas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

2 uzpildyti Svirkstai
Atskirai neparduodama.

| S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

Atidaryti

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uz3aldyti.

Uzpildytus $virkstus laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Kitas laikymo sglygas zr. pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Benepali 50 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE (50 mg UZPILDYTAS SVIRKSTAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Benepali 50 mg injekcija
etanerceptas
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

50 mg/1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (50 mg UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uZzpildytame Svirkstiklyje
etanerceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uZpildytame Svirkstiklyje yra 50 mg etanercepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas
heptahidratas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

4 uzpildyti Svirkstikliai

| S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Patraukite, norédami atidaryti

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti Saldytuve.

Negalima uz3aldyti.

Uzpildytus $virkstiklius laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.
Kitas laikymo sglygas zr. pakuotés lapelyje.

ISmetimo data:

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1074/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Benepali 50 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

12 VNT. SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (SU MELYNUOJU LANGELIU)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uZzpildytame Svirkste
etanerceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 50 mg etanercepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas
heptahidratas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Sudétine pakuoté: 12 (3 pakuotés po 4 vnt.) uzpildyty Svirkstikliy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uz3aldyti.
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UZpildytus Svirkstiklius laikyti iSorinéje déZutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Kitas laikymo salygas zr. pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1074/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Benepali 50 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINES PAKUOTES VIDUJE (BE MELYNOJO LANGELIO)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
etanerceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uZpildytame Svirkstiklyje yra 50 mg etanercepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas
heptahidratas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

4 uzpildyti Svirkstikliai
Sudétinés pakuotés dalis, atskirai neparduodama

| S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

Patraukite, norédami atidaryti

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uz3aldyti.

UZpildytus Svirkstiklius laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.
Kitas laikymo salygas zr. pakuotés lapelyje.

ISmetimo data:

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1074/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Benepali 50 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE (2 UZPILDYTI SVIRKSTIKLIAI PO 50 mg) BE MELYNOJO LANGELIO

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkstiklyje
etanerceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uZpildytame Svirkstiklyje yra 50 mg etanercepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio-vandenilio fosfatas
heptahidratas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

2 uzpildyti Svirkstikliai
Atskirai neparduodama.

| S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

Atidaryti

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uz3aldyti.

Uzpildytus $virkstus laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Kitas laikymo sglygas zr. pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Benepali 50 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE (50 mg UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS)

1. VAISTNIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
etanerceptas
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

50 mg/1 ml

6. KITA
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Paciento kortelé
Benepali
etanerceptas

Sioje korteléje yra svarbi saugumo informacija, kuria Jums reikia Zinoti prie§ Jums skiriant Benepali ir
gydymo Benepali metu. Jeigu nesuprantate Sios informacijos, paprasykite savo gydytojo Jums ja
paaiskinti.

e Parodykite $ig kortele bet kuriam Jus ar Jusy vaika gydanc¢iam gydytojui.

Infekcijos

Benepali gali padidinti susirgimo infekcijomis, kurios gali bti sunkios, rizika.

° Turite nevartoti Benepali, jeigu sergate infekcija. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

° Jeigu Jums pasireiSkia j infekcijg panasiis simptomai, pavyzdziui, kar§¢iavimas, nepaliaujamas
kosulys, svorio netekimas arba vangumas, nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

° Jus reikia patikrinti, ar nesergate tuberkulioze (TB). PapraSykite gydytojo uZraSyti toliau
paskutiniy Jusy TB patikry datas ir rezultatus:

Tyrimas: Tyrimas:
Data: Data:
Rezultatai: Rezultatai:
° Paprasykite gydytojo surasyti kitus Jlisy vartojamus vaistus, kurie gali padidinti rizikg susirgti
infekcija.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

° Jeigu sergate staziniu Sirdies nepakankamumu ir manote, kad simptomai (pvz., dusulys arba pédy
tinimas) blogéja arba pradeda reikstis nauji tokie simptomai, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

Kita informacija (prasome uzpildyti)

Paciento vardas, pavardé:

Gydytojo vardas, pavardé:

Gydytojo tel.:

° Nesiokités $ig kortele su savimi 2 ménesius po paskutinés Benepali dozés, nes Salutinis poveikis
gali pasireiksti po paskutinés Benepali dozés pavartojimo.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Benepali 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
etanerceptas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydytojas taip pat Jums duos paciento kortele su svarbia saugumo informacija, kurig turite Zinoti
prie$ gydyma Benepali ir gydymo metu.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jiisy slaugomam vaikui, todél kitiems zmonéms jo duoti
negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy
arba Jusy slaugomo vaiko).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Benepali ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie$ vartojant Benepali

Kaip vartoti Benepali

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Benepali

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vartojimo instrukcija (Zr. antroje lapo puséje)

NookrwdE

1. Kas yra Benepali ir kam jis vartojamas
Benepali sudétyje yra veikliosios medziagos etanercepto.

Benepali yra vaistas, gaminamas i$ dviejy zmogaus baltymy. Organizme jis slopina kito baltymo, kuris
sukelia uzdegima, aktyvuma. Benepali slopina su tam tikromis ligomis susijusj uzdegima.

Suaugusiesiems (vyresniems negu 18 mety) Benepali galima vartoti:

o vidutinio sunkumo arba sunkiam reumatoidiniam artritui;

. psoriaziniam artritui;

o sunkiam aSiniam spondiloartritui, jskaitant ankilozinj spondilita;

. vidutinio sunkumao arba sunkiai plok3telinei psoriazei gydyti.

Kiekvienu atveju Benepali paprastai vartojamas, jeigu kiti placiai vartojami preparatai buvo
nepakankamai veiksmingi arba Jums netinka.

Reumatoidiniam artritui gydyti Benepali paprastai vartojamas kartu su metotreksatu, tac¢iau tuo
atveju, jeigu metotreksatas Jums netinka, galima gydyti vien Benepali. Tiek gydant vien Benepali, tiek
juo kartu su metotreksatu, gali 1é¢iau progresuoti reumatoidinio artrito sukeliamas sgnariy pazeidimas
ir pageréti gebéjimas uzsiimti jprasta kasdiene veikla.

Psoriaziniu artritu su keliy sanariy pazeidimais sergantiems pacientams Benepali gali pagerinti
gebéjima uzsiimti jprasta kasdiene veikla.

Pacientams su keliais dél simetrinio artrito skaudan¢iais ar iStinusiais sanariais (pvz., ranky, riesy ir
pédy) Benepali gali sulétinti ligos sukeliamg struktiirinj $iy sgnariy pazeidima.
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Benepali taip pat skiriamas $ioms vaiky ir paaugliy ligoms gydyti:

2.

Siy rasiy jaunatviniam (juveniliniam) idiopatiniam artritui gydyti, jeigu gydymas metotreksatu
buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko:

e poliartritas (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplites oligoartritas
pacientams nuo 2 mety, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau.

e psoriazinis artritas pacientams nuo 12 mety, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau.

su entezitu susijes artritas pacientams nuo 12 mety, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, jeigu
gydymas kitais placiai vartojamais vaistais buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko.

sunki ploksteliné psoriazé 6 mety ir vyresniems pacientams, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau,

kuriy organizmo reakcija j gydyma fototerapija arba kitais sisteminio poveikio preparatais buvo
nepakankama (arba jie jo negaléjo vartoti).

Kas Zinotina pries vartojant Benepali

Benepali vartoti negalima

jeigu Jums ar Jasy slaugomam vaikui yra alergija etanerceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jei vartojant §j vaista Jums arba vaikui atsiranda
alerginiy reakcijy, pavyzdziui, spaudimas kriitinéje, SvokStimas, svaigimas ar iSbérimas, Benepali
injekcijas nutraukite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

jeigu Jums ar vaikui prasidéjo sunki kraujo infekcija, vadinama sepsiu, arba yra jos rizika. Jeigu
abejojate, kreipkités j gydytoja.

jeigu Jums ar vaikui yra kokia nors infekcija. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti Benepali.

Alerginés reakcijos: jeigu vartojant §j vaista Jums arba vaikui atsiranda alerginiy reakcijy,
pavyzdZiui, dusulys, Svokstimas, svaigimas ar i§bérimas, Benepali vartojima nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Infekcija ar operacija: jeigu Jums ar vaikui atsiras nauja infekcija arba bus atliekama kokia nors
didelé operacija, gydytojas gali noréti stebéti gydymo Benepali eiga.

Infekcija ar diabetas: jeigu Jums ar vaikui praeityje kartojosi infekcijos arba yra cukrinis
diabetas ar kitos biiklés, didinancios infekcijos rizika, apie tai pasakykite gydytojui.

Infekcijos ar stebéjimas: jeigu neseniai buvote i$vyke uz Europos riby, pasakykite gydytojui.
Jeigu Jums arba vaikui pasireiské infekcijos simptomy, pvz., kar§¢iavimas, drebulys ar kosulys,
nedelsdami praneskite gydytojui. Jums ar vaikui nustojus vartoti Benepali, gydytojas gali
nuspresti toliau stebéti, ar Jums neatsiras infekcijy.

Tuberkuliozé: kadangi pranesta apie Benepali vartojusiems pacientams pasireiskusios
tuberkuliozés atvejus, prie§ pradedant gydyma Benepali gydytojas patikrins, ar néra tuberkuliozés
poZymiy ir simptomy. Sis patikrinimas gali apimti i§samia ligos istorija, kriitinés lastos rentgeno
tyrima ir tuberkulino tyrima. Atliktus tyrimus reikia jrasyti i paciento kortele. Labai svarbu, kad
pasakytuméte gydytojui, jei Jas ar vaikas esate sirge tuberkulioze arba glaudZiai kontaktavote su
tuberkulioze sirgusiu asmeniu. Jeigu gydymo metu arba po gydymo pasireiské tuberkuliozés
simptomai (pvz., nepraeinantis kosulys, svorio kritimas, vangumas, nedidelis kar$¢iavimas) arba
kitos infekcijos simptomai, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Hepatitas B: jeigu Jus arba vaikas sergate arba esate sirge hepatitu B, apie tai pasakykite
gydytojui. Prie$ pradedant Jiisy ar vaiko gydyma Benepali, gydytojas turi patikrinti, ar néra
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hepatito B infekcijos. Gydant Benepali pacientams, kurie anks¢iau buvo infekuoti hepatito B
virusu, gali pakartotinai suaktyvéti hepatitas B. Jei taip atsitiks, nutraukite Benepali vartojima.
Hepatitas C: jeigu Jis ar vaikas sergate hepatitu C, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti stebéti gydyma Benepali, jei infekcija pasunkes.

Kraujo sutrikimai: reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei vartojant §j vaista Jums ar vaikui
atsiranda tokiy pozymiy ar simptomy, pavyzdziui, pastovus kar§¢iavimas, ryklés skausmas,
meélynés, kraujavimas ar blySkumas. Tokie simptomai gali rodyti gyvybei potencialiai pavojingus
kraujo sutrikimus, dél kuriy gali tekti nutraukti Benepali vartojima.

Nervy sistemos ir akiy sutrikimai: jeigu Jis arba vaikas sergate i$sétine skleroze, akiy nervy
uzdegimu (optiniu neuritu) ar skersiniu mielitu (nugaros smegeny uzdegimu), apie tai pasakykite
gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymas Benepali tinka.

Stazinis Sirdies nepakankamumas: jeigu Jums ar vaikui yra buvgs stazinis Sirdies
nepakankamumas, apie tai pasakykite gydytojui, nes tokiu atveju Benepali reikia vartoti atsargiai.
Vézys: jeigu sergate arba kada nors sirgote limfoma (tam tikros rusies kraujo véziu) arba kitos
riisies véziu, prie§ pradedant gydyma Benepali apie tai pasakykite gydytojui. Sunkiu
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriy liga trunka ilgg laika, gali biiti didesnis uz
vidutinj limfomos atsiradimo pavojus. Benepali vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems gali buti
padidéjes limfomos arba kitos riiSies vézio atsiradimo pavojus. Kai kuriems vaikams ir
paaugliams, vartojusiems etanerceptg arba kity vaisty, veikianciy taip pat kaip etanerceptas,
atsirado vézys, jskaitant nejprasty rasiy vézj, kuris kartais baigési mirtimi. Kai kuriems Benepali
vartojantiems pacientams atsirado odos vézys. Jeigu Jums ar vaikui atsirado odos iSvaizdos
poky¢iy arba dariniy ant odos, apie tai pasakykite gydytojui.

Véjaraupiai: jeigu gydydamiesi Benepali Jis arba vaikas galéjote apsikrésti véjaraupiais, apie tai
pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar tinka profilaktinis véjaraupiy gydymas.
Piktnaudziavimas alkoholiu: Benepali negalima vartoti hepatitui, kurj sukélé piktnaudziavimas
alkoholiu, gydyti. Jeigu Jus arba Juisy globojamas vaikas anksé¢iau piktnaudziavo alkoholiu, apie
tai pasakykite gydytojui.

Vegenerio granulomatozé: Benepali nerekomenduojama vartoti retai uzdegiminei ligai
Vegenerio granulomatozei gydyti. Jeigu Jus arba Jusy globojamas vaikas sergate Sia liga,
pasitarkite su gydytoju.

Vaistai nuo diabeto: jeigu Jus arba vaikas ergate diabetu arba vartojate vaistus diabetui gydyti,
apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymo Benepali metu Jums arba vaikui
reikia vartoti maziau vaisty nuo diabeto.

Skiepai: kai kuriy vakciny, pavyzdziui, geriamosios vakcinos nuo poliomielito, negalima skirti
gydymo Benepali metu. Pasitarkite su gydytoju prie$ Jums ar vaikui skiriant bet kokias vakcinas.

Vaikams ir paaugliams
Benepali negalima vartoti vaikams ir jaunesniems paaugliams, sveriantiems maZiau nei 62,5 kg.

Skiepijimas. Jeigu jmanoma, prie§ pradedant vartoti Benepali, vaikas turi bati
paskiepytas visomis pagal amziy reikalingomis vakcinomis. Kai kuriy vakciny,
pavyzdziui, geriamosios poliomielito vakcinos, gydantis Benepali vartoti negalima.
Pasikonsultuokite su vaiko gydytoju pries skiepijant vaikg kokiomis nors vakcinomis.

Benepali paprastai negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety kadikiams arba sveriantiems maZiau nei
62,5 kg, kurie serga poliartritu arba iSplitusiu oligoartritu, arba jaunesniems kaip 12 mety vaikams ar
sveriantiems maziau nei 62,5 kg, kurie serga su entezitu susijusiu artritu arba psoriaziniu artritu, arba
jaunesniems kaip 6 mety vaikams ar sveriantiems maziau nei 62,5 kg, kurie serga psoriaze.

Kiti vaistai ir Benepali
Jeigu Jus ar Jusy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant anakinra, abatacepta arba
sulfasalazing) arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Jums ar Jusy vaikui negalima vartoti Benepali kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra veikliosios
medZiagos anakinros arba abatacepto.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama $j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vaisingo amziaus moterims reikia patarti naudoti tinkamas kontracepcijos priemones, kad nepastoty
gydymo Benepali metu ir tris savaites gydymui pasibaigus.

Neéstumo laikotarpiu Benepali galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai batina.

Jei Jus néStumo metu vartojote Benepali, Jasy kadikiui gali btti didesnis infekcijos pavojus. Vieno
tyrimo duomenys rodo, kad apsigimimo atvejy pasitaiké daugiau, jei motina néStumo metu vartojo
etanercepto, palyginti su tomis motinomis, kurios nevartojo etanercepto ar panasiy vaisty (TNF
antagonisty), ta¢iau ypatingy apsigimimo rii§iy nebuvo nustatyta. Kitu tyrimu nenustatyta padidéjusios
apsigimimy rizikos, jeigu motina néStumo laikotarpiu vartojo etanercepta. Gydytojas padés nuspresti,
ar gydymo nauda Jums didesné nei galima zala kudikiui. Pasitarkite su gydytoju, jei norite Zindyti
gydymo Benepali metu. Svarbu, kad prie$ kudikio skiepijima kudikio gydytojui ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistams pasakytuméte, kad néStumo ir Zindymo metu vartojote Benepali.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Néra informacijos, kad Benepali veikia gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Benepali sudétyje yra natrio
Sio vaisto 25 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, Kitaip tariant, jis beveik neturi
reik§més.

3. Kaip vartoti Benepali

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Jeigu manote, kad Benepali veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Vartojimas suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems)

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir aSinis spondiloartritas, jskaitant ankilozinj spondilita
Iprastiné dozé — vartoti 25 mg du kartus per savaite arba 50 mg viena karta per savaite, susvirks¢iama po
oda.

Visgi gydytojas gali nurodyti Svirksti Benepali kitokiu daznumu.

Ploksteliné psoriazé
Iprastiné dozé —25 mg du kartus per savaite arba 50 mg vieng kartg per savaite.

Taip pat galima skirti iki 12 savaiciy vartoti po 50 mg doze du kartus per savaitg, 0 po to vartoti 25 mg
doze du kartus per savaite arba 50 mg doze kartg per savaite.

Atsizvelgdamas j tai, kaip Jasy organizmas reaguoja j vaista, gydytojas nuspres, kiek laiko vartoti
Benepali ir ar reikia atnaujinti gydyma. Jeigu po 12 savai¢iy Jusy buklé nepageréja, gydytojas gali
nurodyti nutraukti io vaisto vartojima.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Dozé ir vartojimo daznumas priklauso nuo vaiko ar paauglio kiino svorio ir ligos. Jisy gydytojas
nustatys tinkama doze Juisy vaikui ir paskirs tinkamo stiprumo etanercepto dozg.

Vaikams, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, galima skirti 25 mg du kartus per savait¢ arba 50 mg
vieng kartg per savaite, naudojant fiksuotos dozés uzpildyta Svirkstg arba uzpildyta Svirkstikl;.
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Tiekiami Kiti etanercepto vaistiniai preparatai tinkamomis vaikams dozémis.

Gydant poliartritg arba iSplitusj oligoartrita vyresniems kaip 2 mety pacientams, sveriantiems 62,5 kg
arba daugiau, arba su entezitu susijusj artritg ar psoriazinj artritg pacientams nuo 12 mety, sveriantiems
62,5 kg arba daugiau, jprastiné dozé yra 25 mg du kartus per savaite arba 50 mg vieng kartg per savaite.

Psoriaze sergantiems 6 mety ir vyresniems pacientams, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, jprastiné
doz¢é yra 50 mg kartg per savaitg. Jei po 12 savai¢iy Benepali neturi jtakos vaiko buklei, gydytojas gali
nurodyti Jums nutraukti io vaisto vartojima.

Gydytojas tiksliai nurodys Jums, kaip paruosti ir nustatyti reikiama doze.

Benepali vartojimo metodas ir biidas
Benepali $virks¢iamas po oda (leisti po oda).

I$samig instrukcija, kaip susSvirksti Benepali tirpala Zr. 7 skyriuje , Vartojimo instrukcija“.
Benepali tirpalg maiSyti su kokiais nors Kitais vaistais negalima.

Kad biity lengviau atsiminti, uzsiraSykite dienorastyje, kuriomis savaités dienomis Benepali reikés
vartoti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Benepali doze?

Jei atsitiktinai susvirkstéte didesng vaisto dozg negu reikéjo (nesvarbu, ar vieng kartg susvirkstéte per
didele dozg, ar vartojote vaistg per daznai), nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
Visada turékite su savimi iSorine vaisto dézute, net jei ji yra tuscia.

Pamirsus pavartoti Benepali

Jei doze pavartoti pamirSote jprastu laiku, $virkskite jg tuoj pat, kai tik prisiminsite, iSskyrus ta atvejj,
jeigu Jusy kitos dozés vartojimo laikas yra kita diena. Tokiu atveju pamirstosios dozés Svirksti
nereikia. Toliau vaistg Svirkskite jprastinémis dienomis. Jeigu jo pavartoti neprisiminsite iki kitos
dozés vartojimo dienos, dvigubos dozés (dviejy doziy ta pacig dieng) vartoti negalima.

Nustojus vartoti Benepali
Nutraukus vartojima, simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems Zmonéms.
Alerginés reakcijos

Jeigu atsiranda toliau i§vardyty sutrikimy, Benepali toliau leisti negalima. Nedelsdami kreipkités j

savo gydytoja arba nuvykite j artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriu.

° Sunku ryti arba kvépuoti
Veido, ryklés, ranky ar kojy patinimas

. Nervingumas ar nerimas, jauciamas Sirdies plakimas, staigus odos paraudimas ir (arba) Silumos
pojiitis

° Sunkus i8bérimas, niezulys, dilgéliné (iSkilts paraudusios ar blySkios, daznai nieztin¢ios odos
lopinéliai)

Retai blina sunkiy alerginiy reakcijy. Bet kuris pirmiau iSvardyty simptomy gali rodyti alerging
reakcija j Benepali, taigi nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.
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Sunkus Salutinis poveikis
Jeigu pastebéjote bet kurj toliau iSvardyta poveiki, Jums arba Jusy vaikui gali prireikti skubios
medicininés pagalbos.

° Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sanariy infekcijas ir Kraujo
infekcija), pozymiai, pavyzdziui, karS¢iavimas, kuris gali pasireiksti kartu su kosuliu, dusuliu,
Sal¢io krétimu, silpnumu arba odos ar sgnariy srities kars¢iu, paraudimu, jautrumu, skausmu.
Kraujo sutrikimy poZymiai, pavyzdziui, kraujavimas, mélynés ar blySkumas.

. Nervy sutrikimy pozymiai, pavyzdZziui, tirpimas ar dilg€iojimas, regos pokyciai, akies skausmas
arba pradedamas jausti kojy ar ranky silpnumas.

o Sirdies nepakankamumo arba irdies nepakankamumo pablogéjimo poZymiai, pavyzdziui,
nuovargis arba dusulys judant, kulk$niy patinimas, kaklo ir pilvo pilnumo pojitis, dusulys ar
kosulys naktj, melsvas nagy ir ltipy atspalvis.

° Vézio pozymiai: vézys gali pazeisti bet kurig kiino vieta, jskaitant oda ir krauja, o galimi
pozymiai priklauso nuo vézio riisies ir vietos. Tokie pozymiai gali biiti kiino masés mazéjimas,
kar$ciavimas, patinimas (su skausmu arba be skausmo), nuolatinis kosulys, odos gumbai arba
augliai.

. Autoimuniniy reakciju (kai organizme gaminami antikiinai, kurie gali paZeisti normalius
organizmo audinius) poZymiai, pavyzdZiui: skausmas, nieZulys, silpnumas ir sutrikes
kvépavimas, mgstymas, jutimai arba regéjimas.

° I sisteming raudonagjg vilklige panasiis pozymiai, pavyzdziui: kiino masés pokyciai, nuolatinis
iSbérimas, karSc¢iavimas, sgnariy ar raumeny skausmas arba nuovargis.
° Kraujagysliy uzdegimo pozymiai, pavyzdziui: skausmas, kar§¢iavimas, odos paraudimas ar

Siltumas arba niezulys.

Minétas Salutinis poveikis pasireiSkia retai arba nedaznai, bet yra sunkus (kai kuris retai gali bati
mirtinas). Jeigu atsiranda minétas poveikis, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j
artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Kitas Salutinis poveikis
Toliau iSvardytas galimo Benepali salutinio poveikio pasireiskimo daznis nurodomas mazéjimo tvarka:

o Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Infekcijos (jskaitant perSalimg, sinusitg, bronchita, $lapimo taky infekcijas, odos infekcijas),
vaisto suleidimo vietoje reakcijos (iskaitant kraujavima, mélynes, paraudima, niezulj, skausmg ir
patinima) (jy atsiranda po pirmojo gydymo ménesio reciau; kai kuriems pacientams pasireiské
reakcija vietoje, j kurig vaisto buvo leidZiama neseniai) ir galvos skausmas.

° DaZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Alerginés reakcijos; kar§¢iavimas; iSbérimas; nieZulys; antikinai prie$ normaly audinj
(autoantikiiny susidarymas).

° Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i85 100 asmeny)
Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sanariy infekcijas, kraujo
infekcijg ir jvairiy organizmo viety infekcijas); Stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;
eritrocity kiekio sumaz¢jimas, leukocity kiekio sumazéjimas, neutrofily (leukocity raisis) kiekio
sumazéjimas; trombocity kiekio sumazéjimas kraujyje; odos vézys (iSskyrus melanoma); lokalus
odos patinimas (angioneuroziné edema); dilgéliné (iskilts paraudusios ar blyskios, daznai
nieztin¢ios odos lopinéliai); akiy uzdegimas; psoriazé (naujai prasidéjusi arba pasunkéjusi);
kraujagysliy uzdegimas, kuris pazeidzia daug organy; kraujo tyrimy, rodané¢iy kepeny veikla,
rodmeny padidéjimas (pacientams, taip pat gydomiems metotreksatu, kepeny veiklg rodanciy
kraujo tyrimy rodmenys biina padidéje daznai); pilvo spazmai ir skausmas, viduriavimas, svorio
netekimas arba kraujo atsiradimas iSmatose (Zarnyno problemy pozymiai).

° Retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
104



sunkios alerginés reakcijos (jskaitant sunky lokaly odos patinima ir §vok$¢iantj dusulj); limfoma
(tam tikros riiSies kraujo vézys); leukemija (kraujo vézys, pazeidziantis kauly ¢iulpus); melanoma
(tam tikros riiSies odos vézys); melanoma (tam tikros rusies odos véZys); misrus trombocity,
eritrocity ir leukocity kiekio sumazéjimas; nervy sistemos sutrikimai (pasirei§kia zymus raumeny
silpnumas ir j i§sétinés sklerozés, regos nervo uzdegimo ar nugaros smegeny uzdegimag panasis
pozymiai ir simptomai); tuberkuliozé; naujai prasidéjes stazinis Sirdies nepakankamumas;
traukuliai; vilkligeé arba j vilklige panaSus sindromas (gali bati tokiy simptomy: pastovus
iSbérimas, kar§¢iavimas, sgnariy skausmas, nuovargis); odos iSbérimas, galintis sukelti sunky
odos puslétuma ir lupimasi; uzdegiminé kepeny liga, sukelta paties organizmo imuninés sistemos
(autoimuninis hepatitas; pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, Sis
sutrikimas yra nedaZnas); imuninés sistemos sutrikimas, kuris gali paZeisti plau¢ius, odg ir
limfmazgius (sarkoidoz¢); plauciy uzdegimas arba rand¢jimas (pacientams, kuriems kartu
taikomas gydymas metotreksatu, plauciy uzdegimas arba randéjimas yra nedaznas); lichenoidinés
reakcijos (nieZtintis rausvai violetinis odos i§bérimas ir (arba) i sifilus panasios baltai pilkos
linijos gleivinés pavirsiuje; oportunistinés infekcijos (apimancios tuberkulioze ir kitas infekcijas,
kurios pasireiSkia sumazéjus atsparumui ligai); daugiaformé eritema (uzdegiminis odos
iSbérimas); odos vaskulitas (odos kraujagysliy uzdegimas); nervy pazeidimas, jskaitant Guillain-
Barré sindroma (sunkig biiklg, kuri gali paveikti kvépavimg ir pazeisti kiino organus); inkstuose
esanciy smulkiy filtry pazeidimas, dél kurio sutrinka inksty veikla (glomerulonefritas).

o Labai retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 000 asmeny)
Svarbiausiy kraujo lgsteliy gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas; toksiné epidermio
nekrolizé (gyvybei pavojinga odos buklé).

° DaZnis neZinomas (negali bati apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
Merkelio Igsteliy karcinoma (tam tikros riiSies odos véZys); Kaposi sarkoma (retos raiSies vézys,
kuriuo susergama uzsikrétus Zmogaus puslelinés (herpes) — 8 virusu. KapoS$i sarkoma daZniausiai
pasireidkia kaip rausvi odos paZzeidimai); per didelé leukocity aktyvacija, susijusi su uzdegimu
(makrofagy aktyvacijos sindromas); hepatito B patiméjimas (kepeny infekcija); buklés,
vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (raumeny uzdegimas ir silpnumas, kartu su odos
bérimu); listeriozé (bakteriné infekcija).

$alutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams
Salutinis poveikis ir jo daZnis vaikams ir paaugliams buvo panasus j apraSytg pirmiau.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Benepali

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant uZpildyto Svirksto dézutes ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uz3aldyti.
UZpildytus Svirkstus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo 3viesos.

Iséme Svirksta i§ saldytuvo palaukite mazdaug 30 min., kol Svirkste esantis Benepali tirpalas susils
iki kambario temperatiiros. Kitokiu budu nesildykite. Po to rekomenduojama i$ karto vartoti.
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Pries$ ruoSiant Benepali tirpala, Benepali galima iSimti i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C
temperatiiroje vieng iki 31 dienos laikotarpj, po kurio jo Saldytuve laikyti nebegalima. Jei per 31 dieng
nuo i$émimo i$ Saldytuvo Benepali nebuvo suvartotas, jj reikia iSmesti. Rekomenduojama uZrasyti
iS$émimo i8 Saldytuvo data ir data, po kurios Benepali reikia iSmesti (ne véliau kaip praéjus 31 dienai po
i8émimo i$ Saldytuvo).

Patikrinkite Svirkste esantj tirpala. Tirpalas turi buiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas,
jame gali bati Siek tieck mazy balty ar beveik permatomy baltymo daleliy. Tokia iSvaizda yra jprasta
Benepali. Pastebéjus, kad tirpalo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei dalelés kitokios, nei nurodyta
pirmiau, Sio vaisto vartoti negalima. Jei esate susirtipings dél tirpalo i§vaizdos, kreipkités pagalbos j
vaistininkg.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Benepali sudétis

- Veiklioji medZiaga yra etanerceptas. Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 25 mg etanercepto.

- Pagalbinés medziagos yra sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas ir injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriuje ,,Benepali sudétyje
yra natrio®).

Benepali iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Benepali tiekiamas kaip uzpildytas Svirkstas, kuriame yra skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba
Sviesiai geltonas injekcinis tirpalas (injekcija).

Benepali tiekiamas pakuotése, kuriose yra 4 uzpildyti Svirkstai, sudétinése pakuotése, kuriose yra 2
dézutés, kuriy kiekvienoje yra 4 uzpildyti §virkstai ir sudétinése pakuotése, kuriose yra 6 dézutés, kuriy
kiekvienoje yra 4 uzpildyti Svirkstai. Gali bati tiekiamos ne visy dydZziy pakuotés.

Registruotojas

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

Gamintojas

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tel/Tel: +32 2 219 1218 Tel: + 370 5 259 6176
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Bbbarapus

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

E)\ado
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 3491 310 7110

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.0
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

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: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 35151 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romaénia
Ewopharma Roméania SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1511 02 90

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

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8 594 113 60
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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7. Vartojimo instrukcijos
Pries vartodami Benepali ir kiekvieng kartg gaudami vaistinj preparatg pagal recepta, perskaitykite
vartojimo instrukcija, nes joje gali biiti pateikiama nauja informacija.

e Nebandykite susiSvirksti patys, nebent gydytojas arba slaugytoja parod¢, kaip atlikti injekcija.

Vienkartiniame uZpildytame Svirkste yra viena 25 mg Benepali dozé.

Pasirinkite gerai apSviesta, Svary pavirsiy ir susirinkite visg reikiamg jranga:
¢ Naujas Benepali uzpildytas Svirkstas

Benepali™ /3 :’ ‘

DN

Laikiklis pirstams Stomokli
Adatos dangtelis . HIMEKIS
0 Nekratykite uZpildyto Svirksto.
Pakuotéje néra:

. 1 alkoholiu suvilgyto tampono, marlés tampono ir pleistro

alkoholiu|
suvilgytol
tampono

. AStriy atlieky talpyklés

A. Pries pradédami

1. Patikrinkite uzpildyta Svirksta:
Patikrinkite tinkamumo laikg ant uzpildyto $virksto etiketés.
¢ Nenaudokite uzpildyto Svirksto pasibaigus jo tinkamumo laikui.
e Nenaudokite uzpildyto §virksto, jeigu jis buvo nukritgs ant kieto pavirSiaus. UzZpildyto $virksto
viduje esancios dalys gali biiti sultizusios.
¢ Nenaudokite uzpildyto $virksto, jeigu triiksta adatos dangtelio arba jis nesaugiai uzdétas.

2. Patikrinkite tirpala:
Paziurékite j uZpildytame SvirkSte esantj vaista.
Vaistas turi buti skaidrus arba Siek tick opalinis, bespalvis ar gelsvas, jame gali buti Siek tiek mazy
balty ar beveik permatomy baltymo daleliy.
e Nevartokite tirpalo, jei jo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei dalelés kitokios, nei nurodyta
anksciau.

3. Leiskite vaistui susilti iki kambario temperatiiros:
ISimkite viena uZpildyta svirksta i$ Saldytuvo ir palikite jj kambario temperatiiroje ne maZiau
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kaip 30 minuciy prie§ $virkStima.
Tai svarbu, kad vaistg buty lengviau ir patogiau susvirksti.
e Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruos¢ susvirksti.

Nenaudokite sildymo $altiniy, pavyzdziui, mikrobangy krosnelés arba karsto vandens,
norédami susildyti Benepali.

4. Pasirinkite injekcijos vietg:

_T_

|

Priekis Nugara

Benepali uzpildytas Svirkstas skirtas injekcijai po oda. Injekcija reikia atlikti i Slaunij, pilva
arba iSorine Zasto dalj (Zr. paveikslélj kair¢je).
Keiskite kiekvienos injekcijos vieta.
Jeigu injekcijg atliekate i pilva, pasirinkite ne arc¢iau kaip 5 cm nuo bambos esancig vieta.
¢ Neleiskite j paraudusia, sukietéjusia, sumustg ar skausmingg viets.
Neleiskite j randus arba strijas (tempimo Zymes).

e Jeigu sergate Zvyneline, neleiskite j pakeltos, sustoréjusios, raudonos ar pleiskanotos odos
lopinélius arba paZeistas vietas.

B. Injekcijos Zingsniai

1 Zingsnis:

Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.
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2 Zingsnis:

/

J

3 Zingsnis:

/

o

4 Zingsnis:

-

SIS/

5 Zingsnis:

/

s

NuvalyKkite injekcijos vietos odg alkoholyje suvilgytu
tamponu.

Patarimy, kur pasirinkti injekcijos vieta, Zr. skyrelyje ,,Pasirinkite
injekcijos vietg“.

e Daugiau iki injekcijos Sios vietos nelieskite.

Tiesiu judesiu nuimkite adatos dangtelj ir iSmeskite j Siuksliy

déze arba aStriy atlieky talpykle.

Kaip pasirinkti injekcijos vietg Zr. ,,Pasirinkite injekcijos vietg™.

e Nesukite ir nelenkite adatos dantelio jj nuimdami, nes tai
gali sugadinti adatg.

o Nelieskite stimoklio koto nuimdami adatos dangtelj.

e Niekada vél neuzdékite dangtelio ant adatos.

Svelniai suimkite oda j rauksle i¥valytoje injekcijos vietoje.
Uzpildyta $virksta laikykite 45 laipsniy kampu odos atZvilgiu.
Greitu kaip metant strélyte judesiu jveskite visg adata i oda.
Kai visa adata jvesta po oda, galite laitkoma odg atleisti.

Stumdami stimoklj létai susvirkskite visa Benepali tirpala.
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6 Zingsnis:

/

Kai §virkStas bus tusc€ias, atsargiai iStraukite adatg i$ odos

tuo paciu kampu, kuriuo buvo jdurta.

e Ant adatos vél uzdéti apsauginio dangtelio negalima. Adata
gali suzaloti, jeigu dangtelis bus uzdétas pakartotinai.

7

k)

\

Tvarkymas:

/

J

Visa Svirksta iSmeskite j tam skirta astriy atlieky talpykle.
Pasitarkite su savo sveikatos priezitiros specialistu, kaip
tinkamai iSmesti pripildytg astriy atlieky talpykle. Astriy atlieky
talpykle galima nusipirkti vietos vaistinéje.

NeidmeskKite astriy atlieky talpyklés su buitinémis
atliekomis.

Neperdirbkite.

Nenaudokite pakartotinai Benepali uzpildyto Svirksto.

k e Visuomet talpykle laikykite vaikams nepastebimoje ir
\v/J # nepasiekiamoje vietoje.

0

R

C. Injekcijos vietos prieziiira

Jeigu injekcijos vieta kraujuoja, prie injekcijos vietos prispauskite marlés tampong.
¢ Netrinkite injekcijos vietos.

Prireikus injekcijos vieta galite uzdengti pleistru.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
etanerceptas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydytojas taip pat Jums duos paciento kortele su svarbia saugumo informacija, kurig turite Zinoti
pries gydyma Benepali ir gydymo metu.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jiisy slaugomam vaikui, todél kitiems zmonéms jo duoti
negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy
arba Jusy slaugomo vaiko).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Benepali ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie$ vartojant Benepali

Kaip vartoti Benepali

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Benepali

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vartojimo instrukcija (Zr. antroje lapo puséje)

NookrwdE

1. Kas yra Benepali ir kam jis vartojamas
Benepali sudétyje yra veikliosios medziagos etanercepto.

Benepali yra vaistas, gaminamas i$ dviejy zmogaus baltymy. Organizme jis slopina kito baltymo, kuris
sukelia uzdegima, aktyvuma. Benepali slopina su tam tikromis ligomis susijusj uzdegima.

Suaugusiesiems (vyresniems negu 18 mety) Benepali galima vartoti:

o vidutinio sunkumo arba sunkiam reumatoidiniam artritui;

° psoriaziniam artritui;

o sunkiam aSiniam spondiloartritui, jskaitant ankilozinj spondilita;

. vidutinio sunkumao arba sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti.

Kiekvienu atveju Benepali paprastai vartojamas, jeigu kiti placiai vartojami preparatai buvo
nepakankamai veiksmingi arba Jums netinka.

Reumatoidiniam artritui gydyti Benepali paprastai vartojamas kartu su metotreksatu, tac¢iau tuo
atveju, jeigu metotreksatas Jums netinka, galima gydyti vien Benepali. Tiek gydant vien Benepali, tiek
juo kartu su metotreksatu, gali 1é¢iau progresuoti reumatoidinio artrito sukeliamas sgnariy pazeidimas
ir pageréti gebéjimas uzsiimti jprasta kasdiene veikla.

Psoriaziniu artritu su keliy sanariy pazeidimais sergantiems pacientams Benepali gali pagerinti
gebéjima uzsiimti jprasta kasdiene veikla.

Pacientams su keliais dél simetrinio artrito skaudanciais ar iStinusiais sanariais (pvz., ranky, riesy ir
pédy) Benepali gali sulétinti ligos sukeliamg struktiirinj §iy sgnariy pazeidima.
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Benepali taip pat skiriamas $ioms vaiky ir paaugliy ligoms gydyti:

2.

Siy rasiy jaunatviniam (juveniliniam) idiopatiniam artritui gydyti, jeigu gydymas metotreksatu
buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko:

o poliartritas (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir iSplitgs oligoartritas
pacientams nuo 2 mety, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau.

e psoriazinis artritas pacientams nuo 12 mety, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau.

su entezitu susijes artritas pacientams nuo 12 mety, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, jeigu
gydymas kitais placiai vartojamais vaistais buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko.

sunki ploksteliné psoriazé 6 mety ir vyresniems pacientams, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau,

kuriy organizmo reakcija j gydyma fototerapija arba kitais sisteminio poveikio preparatais buvo
nepakankama (arba jie jo negaléjo vartoti).

Kas Zinotina pries vartojant Benepali

Benepali vartoti negalima

jeigu Jums ar Jasy slaugomam vaikui yra alergija etanerceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje); Jei vartojant §j vaistg Jums arba vaikui atsiranda
alerginiy reakcijy, pavyzdziui, spaudimas kriitinéje, Svokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Benepali
injekcijas nutraukite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

jeigu Jums ar vaikui prasidéjo sunki kraujo infekcija, vadinama sepsiu, arba yra jos rizika. Jeigu
abejojate, kreipkités j gydytoja.

jeigu Jums ar vaikui yra kokia nors infekcija. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti Benepali.

Alerginés reakcijos: jeigu vartojant §j vaista Jums arba vaikui atsiranda alerginiy reakcijy,
pavyzdZiui, dusulys, Svokstimas, svaigimas ar i§bérimas, Benepali vartojima nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Infekcija ar operacija: jeigu Jums ar vaikui atsiras nauja infekcija arba bus atliekama kokia nors
didelé operacija, gydytojas gali noréti stebéti gydymo Benepali eiga.

Infekcija ar diabetas: jeigu Jums ar vaikui praeityje kartojosi infekcijos arba yra cukrinis
diabetas ar kitos buklés, didinancios infekcijos rizika, apie tai pasakykite gydytojui.

Infekcijos ar stebéjimas: jeigu neseniai buvote i§vyke uz Europos riby, pasakykite gydytojui.
Jeigu Jums arba vaikui pasireiské infekcijos simptomy, pvz., kar§¢iavimas, drebulys ar kosulys,
nedelsdami praneskite gydytojui. Jums ar vaikui nustojus vartoti Benepali, gydytojas gali
nuspresti toliau stebéti, ar Jums neatsiras infekcijy.

Tuberkuliozé: kadangi pranesta apie Benepali vartojusiems pacientams pasireiskusios
tuberkuliozés atvejus, prie§ pradedant gydyma Benepali gydytojas patikrins, ar néra tuberkuliozés
pozymiy ir simptomy. Sis patikrinimas gali apimti i§samia ligos istorija, kriitinés lastos rentgeno
tyrimg ir tuberkulino tyrimg. Atliktus tyrimus reikia jraSyti j paciento kortelg. Labai svarbu, kad
pasakytuméte gydytojui, jei Jus ar vaikas esate sirge tuberkulioze arba glaudZiai kontaktavote su
tuberkulioze sirgusiu asmeniu. Jeigu gydymo metu arba po gydymo pasireiské tuberkuliozés
simptomai (pvz., nepraeinantis kosulys, svorio kritimas, vangumas, nedidelis kar$¢iavimas) arba
kitos infekcijos simptomai, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Hepatitas B: jeigu Jus arba vaikas sergate arba esate sirge hepatitu B, apie tai pasakykite
gydytojui. Prie$ pradedant Jiisy ar vaiko gydyma Benepali, gydytojas turi patikrinti, ar néra
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hepatito B infekcijos. Gydant Benepali pacientams, kurie anks¢iau buvo infekuoti hepatito B
virusu, gali pakartotinai suaktyvéti hepatitas B. Jei taip atsitiks, nutraukite Benepali vartojima.
Hepatitas C: jeigu Jis ar vaikas sergate hepatitu C, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti stebéti gydyma Benepali, jei infekcija pasunkes.

Kraujo sutrikimai: reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei vartojant §j vaista Jums ar vaikui
atsiranda tokiy pozymiy ar simptomy, pavyzdziui, pastovus kar§¢iavimas, ryklés skausmas,
mélynés, kraujavimas ar blySkumas. Tokie simptomai gali rodyti gyvybei potencialiai pavojingus
kraujo sutrikimus, dél kuriy gali tekti nutraukti Benepali vartojima.

Nervy sistemos ir akiy sutrikimai: jeigu Jis arba vaikas sergate i$sétine skleroze, akiy nervy
uzdegimu (optiniu neuritu) ar skersiniu mielitu (nugaros smegeny uzdegimu), apie tai pasakykite
gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymas Benepali tinka.

Stazinis Sirdies nepakankamumas: jeigu Jums ar vaikui yra buves stazinis Sirdies
nepakankamumas, apie tai pasakykite gydytojui, nes tokiu atveju Benepali reikia vartoti atsargiai.
Vézys: jeigu sergate arba kada nors sirgote limfoma (tam tikros rusies kraujo véziu) arba kitos
riisies véziu, prie§ pradedant gydyma Benepali apie tai pasakykite gydytojui. Sunkiu
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriy liga trunka ilgg laika, gali biiti didesnis uz
vidutinj limfomos atsiradimo pavojus. Benepali vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems gali buti
padidéjes limfomos arba kitos riiSies vézio atsiradimo pavojus. Kai kuriems vaikams ir
paaugliams, vartojusiems etanercepta arba kity vaisty, veikianéiy taip pat kaip etanerceptas,
atsirado véZzys, jskaitant nejprasty rasiy vézj, kuris kartais baigési mirtimi. Kai kuriems Benepali
vartojantiems pacientams atsirado odos véZzys. Jeigu Jums ar vaikui atsirado odos iSvaizdos
poky¢iy arba dariniy ant odos, apie tai pasakykite gydytojui.

Véjaraupiai: jeigu gydydamiesi Benepali Jas arba vaikas galéjote apsikrésti véjaraupiais, apie tai
pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar tinka profilaktinis véjaraupiy gydymas.
Piktnaudziavimas alkoholiu: Benepali negalima vartoti hepatitui, kurj sukélé piktnaudziavimas
alkoholiu, gydyti. Jeigu Jus arba Jusy globojamas vaikas anksé¢iau piktnaudziavo alkoholiu, apie
tai pasakykite gydytojui.

Vegenerio granulomatozé: Benepali nerekomenduojama vartoti retai uzdegiminei ligai
Vegenerio granulomatozei gydyti. Jeigu Jas arba Jusy globojamas vaikas sergate Sia liga,
pasitarkite su gydytoju.

Vaistai nuo diabeto: jeigu Jus arba vaikas ergate diabetu arba vartojate vaistus diabetui gydyti,
apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymo Benepali metu Jums arba vaikui
reikia vartoti maziau vaisty nuo diabeto.

Skiepai: kai kuriy vakciny, pavyzdziui, geriamosios vakcinos nuo poliomielito, negalima sKirti
gydymo Benepali metu. Pasitarkite su gydytoju prie$ Jums ar vaikui skiriant bet kokias vakcinas.

Vaikams ir paaugliams
Benepali negalima vartoti vaikams ir jaunesniems paaugliams, sveriantiems maZiau nei 62,5 kg.

Skiepijimas. Jeigu jmanoma, prie§ pradedant vartoti Benepali, vaikas turi bati
paskiepytas visomis pagal amziy reikalingomis vakcinomis. Kai kuriy vakciny,
pavyzdziui, geriamosios poliomielito vakcinos, gydantis Benepali vartoti negalima.
Pasikonsultuokite su vaiko gydytoju pries skiepijant vaikg kokiomis nors vakcinomis.

Benepali paprastai negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety kaidikiams arba sveriantiems maziau nei
62,5 kg, kurie serga poliartritu arba iSplitusiu oligoartritu, arba jaunesniems kaip 12 mety vaikams ar
sveriantiems maZziau nei 62,5 kg, kurie serga su entezitu susijusiu artritu arba psoriaziniu artritu, arba
jaunesniems kaip 6 mety vaikams ar sveriantiems maziau nei 62,5 kg, kurie serga psoriaze.

Kiti vaistai ir Benepali
Jeigu Jus ar Jusy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant anakinra, abatacepta arba
sulfasalazing), arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Jums ar Jisy vaikui negalima vartoti Benepali kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra veikliosios
medziagos anakinros arba abatacepto.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama $j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vaisingo amziaus moterims reikia patarti naudoti tinkamas kontracepcijos priemones, kad nepastoty
gydymo Benepali metu ir tris savaites gydymui pasibaigus.

Neéstumo laikotarpiu Benepali galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai batina.

Jei Jus néStumo metu vartojote Benepali, Jasy kadikiui gali btti didesnis infekcijos pavojus. Vieno
tyrimo duomenys rodo, kad apsigimimo atvejy pasitaiké daugiau, jei motina néStumo metu vartojo
etanercepto, palyginti su tomis motinomis, kurios nevartojo etanercepto ar panasiy vaisty (TNF
antagonisty), ta¢iau ypatingy apsigimimo rii§iy nebuvo nustatyta. Kitu tyrimu nenustatyta padidéjusios
apsigimimy rizikos, jeigu motina néStumo laikotarpiu vartojo etanercepta. Gydytojas padés nuspresti,
ar gydymo nauda Jums didesné nei galima zala kudikiui. Pasitarkite su gydytoju, jei norite Zindyti
gydymo Benepali metu. Svarbu, kad prie$ kudikio skiepijima kudikio gydytojui ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistams pasakytuméte, kad néStumo ir Zindymo metu vartojote Benepali.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Néra informacijos, kad Benepali veikia gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Benepali sudétyje yra natrio
Sio vaisto 50 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, Kitaip tariant, jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Benepali

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Jeigu manote, kad Benepali veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Vartojimas suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems)

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir aSinis spondiloartritas, jskaitant ankilozinj spondilita
Iprastiné dozé —-50 mg viena karta per savaitg, suSvirkS¢iama po oda.

Visgi gydytojas gali nurodyti Svirksti Benepali kitokiu daznumu.

Ploksteliné psoriazé
Iprastiné dozé —50 mg vieng kartg per savaite.

Taip pat galima skirti iki 12 savai¢iy vartoti po 50 mg doze du kartus per savaitg, 0 po to vartoti 50 mg
doze karta per savaitg.

Atsizvelgdamas j tai, kaip Jasy organizmas reaguoja j vaista, gydytojas nuspres, kiek laiko vartoti
Benepali ir ar reikia atnaujinti gydyma. Jeigu po 12 savaiciy Jasy buklé nepageréja, gydytojas gali
nurodyti nutraukti io vaisto vartojima.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Dozé ir vartojimo daznumas priklauso nuo vaiko ar paauglio kiino svorio ir ligos. Jisy gydytojas
nustatys tinkamg dozg Jusy vaikui ir paskirs tinkamo stiprumo etanercepto dozg.

Vaikams, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, galima skirti 25 mg du kartus per savaite arba 50 mg
vieng karta per savaite, naudojant fiksuotos dozés uzpildyta Svirksta arba uzpildyta Svirkstiklj.

Tiekiami Kiti etanercepto vaistiniai preparatai tinkamomis vaikams dozémis.
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Gydant poliartrita arba iSplitusj oligoartrita vyresniems kaip 2 mety pacientams, sveriantiems 62,5 kg
arba daugiau, arba su entezitu susijusj artritg ar psoriazinj artrita pacientams nuo 12 mety, Sveriantiems
62,5 kg arba daugiau, jprastiné dozé yra 25 mg du kartus per savaite arba 50 mg vieng karta per savaite.

Psoriaze sergantiems 6 mety ir vyresniems pacientams, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, jprastiné
dozé yra 50 mg kartg per savaite. Jei po 12 savaiéiy Benepali neturi jtakos vaiko biklei, gydytojas gali
nurodyti Jums nutraukti Sio vaisto vartojima.

Gydytojas tiksliai nurodys Jums, kaip paruosti ir nustatyti reikiama dozg.

Benepali vartojimo metodas ir biidas
Benepali svirks¢iamas po oda (leisti po oda).

ISsamia instrukcija, kaip susvirksti Benepali tirpala Zr. 7 skyriuje ,,Vartojimo instrukcija“.
Benepali tirpalg maisyti su kokiais nors kitais vaistais negalima.

Kad bty lengviau atsiminti, uZsiraSykite dienorastyje, kuriomis savaités dienomis Benepali reikés
vartoti.

Ka daryti pavartojus per didele Benepali doze?

Jei atsitiktinai susvirkstéte didesng vaisto dozg negu reikéjo (nesvarbu, ar vieng kartg susvirkstéte per
didele dozg, ar vartojote vaista per daznai), nedelsdami kreipkités i gydytoja arba vaistininka.
Visada turékite su savimi iSoring vaisto dézute, net jei ji yra tuséia.

Pamirsus pavartoti Benepali

Jei doze pavartoti pamirSote jprastu laiku, §virkskite jg tuoj pat, kai tik prisiminsite, i§skyrus ta atvejj,
jeigu Jusy kitos dozés vartojimo laikas yra kita diena. Tokiu atveju pamirstosios dozés $virksti
nereikia. Toliau vaista Svirkskite jprastinémis dienomis. Jeigu jo pavartoti neprisiminsite iki kitos
dozés vartojimo dienos, dvigubos dozés (dviejy doziy ta pacia dieng) vartoti negalima.

Nustojus vartoti Benepali
Nutraukus vartojima, simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininkg.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems Zmonéms.
Alerginés reakcijos

Jeigu atsiranda toliau iSvardyty sutrikimy, Benepali toliau leisti negalima. Nedelsdami kreipkités i

savo gydytoja arba nuvyKkite j artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriu.

. Sunku ryti arba kvépuoti
Veido, ryklés, ranky ar kojy patinimas

° Nervingumas ar nerimas, jau¢iamas Sirdies plakimas, staigus odos paraudimas ir (arba) Silumos
pojiitis

° Sunkus i8bérimas, niezulys, dilgéliné (iSkilts paraudusios ar blySkios, daznai nieztin¢ios odos
lopin¢liai)

Retai biina sunkiy alerginiy reakcijy. Bet kuris pirmiau i§vardyty simptomy gali rodyti alergine
reakcija | Benepali, taigi nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Sunkus Salutinis poveikis
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Jeigu pastebéjote bet kurj toliau i§vardytg poveikj, Jums arba Jasy vaikui gali prireikti skubios
medicininés pagalbos.

. Sunkios infekcijos (iskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sanariy infekcijas ir kraujo
infekcija), pozymiai, pavyzdziui, kar§¢iavimas, kuris gali pasireiksti kartu su kosuliu, dusuliu,
Sal¢io krétimu, silpnumu arba odos ar sgnariy srities kar§¢iu, paraudimu, jautrumu, skausmu.
Kraujo sutrikimy pozymiai, pavyzdZziui, kraujavimas, mélynés ar blySkumas.

. Nervy sutrikimy pozymiai, pavyzdZziui, tirpimas ar dilg€iojimas, regos pokyciai, akies skausmas
arba pradedamas jausti kojy ar ranky silpnumas.

° Sirdies nepakankamumo arba irdies nepakankamumo pablogéjimo poZymiai, pavyzdZiui,
nuovargis arba dusulys judant, kulk$niy patinimas, kaklo ir pilvo pilnumo pojitis, dusulys ar
kosulys naktj, melsvas nagy ir liipy atspalvis.

. Vézio poZymiai: vézys gali paZeisti bet kurig kiino vieta, jskaitant oda ir kraujg, o galimi
pozymiai priklauso nuo vézio rusies ir vietos. Tokie pozymiai gali biiti kiino masés mazéjimas,
kar$¢iavimas, patinimas (su skausmu arba be skausmo), nuolatinis kosulys, odos gumbai arba
augliai.

° Autoimuniniy reakciju (kai organizme gaminami antikiinai, kurie gali pazeisti normalius
organizmo audinius) poZymiai, pavyzdZiui: skausmas, niezulys, silpnumas ir sutrikgs
kvépavimas, mastymas, jutimai arba regéjimas.

. I sisteming raudonaja vilklige panasiis pozymiai, pavyzdziui: kiino masés pokyciai, nuolatinis
iSbérimas, karS¢iavimas, sgnariy ar raumeny skausmas arba nuovargis.
. Kraujagysliy uZdegimo pozymiai, pavyzdziui: skausmas, kars¢iavimas, odos paraudimas ar

Siltumas arba niezulys.

Minétas Salutinis poveikis pasireiskia retai arba nedaznai, bet yra sunkus (kai kuris retai gali bati
mirtinas). Jeigu atsiranda minétas poveikis, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j
artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Kitas Salutinis poveikis
Toliau iSvardytas galimo Benepali $alutinio poveikio pasireiskimo daznis nurodomas mazéjimo tvarka:

° Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Infekcijos (jskaitant perSalima, sinusita, bronchita, §lapimo taky infekcijas, odos infekcijas),
vaisto Svirkdtimo vietoje reakcijos (jskaitant kraujavima, mélynes, paraudimag, niezulj, skausmg ir
patinima) (juy atsiranda po pirmojo gydymo ménesio rec¢iau; kai kuriems ligoniams pasireiské
reakcija vietoje, | kurig vaisto buvo leidziama neseniai) ir galvos skausmas.

o DazZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Alerginés reakcijos; kar§¢iavimas; iSbérimas; nieZulys; antikiinai prie$ normaly audinj
(autoantikiiny susidarymas).

° Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i85 100 asmeny)
Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sgnariy infekcijas, kraujo
infekcijg ir jvairiy organizmo viety infekcijas); stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;
eritrocity kiekio sumazéjimas, leukocity kiekio sumazéjimas, neutrofily (leukocity rusis) kiekio
sumazg¢jimas; trombocity kiekio sumazgéjimas kraujyje; odos vézys (iSskyrus melanoma); lokalus
odos patinimas (angioneuroziné edema); dilgéliné (iskilts paraudusios ar blyskios, daznai
nieztin¢ios odos lopinéliai); akiy uzdegimas; psoriazé (naujai prasidéjusi arba pasunkéjusi);
kraujagysliy uzdegimas, kuris pazeidzia daug organy; kraujo tyrimy, rodanciy kepeny veikla,
rodmeny padidéjimas (pacientams, taip pat gydomiems metotreksatu, kepeny veikla rodanciy
kraujo tyrimy rodmenys biina padidéje daznai); pilvo spazmai ir skausmas, viduriavimas, svorio
netekimas arba kraujo atsiradimas iSmatose (Zarnyno problemy pozymiai).

o Retas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i$ 1 000 asmeny)
sunkios alerginés reakcijos (iskaitant sunky lokaly odos patinimg ir §voks¢iantj dusulj); limfoma
(tam tikros raiSies kraujo vézys); leukemija (kraujo vézys, paZzeidZiantis kauly ¢iulpus); melanoma
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(tam tikros riiSies odos vézys); miSrus trombocity, eritrocity ir leukocity kiekio sumazéjimas;
nervy sistemos sutrikimai (pasireiskia zymus raumeny silpnumas ir j i§sétinés sklerozés, regos
nervo uzdegimo ar nugaros smegeny uzdegimg panasis poZymiai ir simptomai); tuberkulioze;
naujai prasidéjes stazinis Sirdies nepakankamumas; traukuliai; vilkligé arba j vilklige panasus
sindromas (gali biiti tokiy simptomy: pastovus iSbérimas, kars¢iavimas, sgnariy skausmas,
nuovargis); odos iSbérimas, galintis sukelti sunky odos piislétuma ir lupimasi; uzdegiminé kepeny
liga, sukelta paties organizmo imuninés sistemos (autoimuninis hepatitas; pacientams, kuriems
kartu taikomas gydymas metotreksatu, Sis sutrikimas yra nedaznas); imuninés sistemos
sutrikimas, kuris gali pazeisti plaucius, odg ir limfmazgius (sarkoidoz¢); plauciy uzdegimas arba
randéjimas (pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, plauciy uzdegimas arba
randéjimas yra nedaznas); lichenoidinés reakcijos (nieZtintis rausvai violetinis odos i§bérimas ir
(arba) j sitilus panasios baltai pilkos linijos gleivinés pavirSiuje; oportunistinés infekcijos
(apimancios tuberkuliozg ir kitas infekcijas, kurios pasireiskia sumazéjus atsparumui ligai);
daugiaformé eritema (uzdegiminis odos iSbérimas); odos vaskulitas (odos kraujagysliy
uzdegimas); nervy pazeidimas, jskaitant Guillain-Barré sindromg (sunkig buklg, kuri gali paveikti
kvépavimg ir pazeisti kiino organus); inkstuose esanciy smulkiy filtry pazeidimas, dél kurio
sutrinka inksty veikla (glomeruloneftitas).

° Labai retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i8 10 000 asmeny)
Svarbiausiy kraujo lgsteliy gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas; toksiné epidermio
nekrolizé (gyvybei pavojinga odos bukle).

o Daznis nezinomas (negali bati apskaic¢iuotas pagal turimus duomenis)
Merkelio Igsteliy karcinoma (tam tikros rsies odos vézys); KapoSi sarkoma (retos riiSies vézys,
kuriuo susergama uzsikrétus Zmogaus puslelinés (herpes) — 8 virusu. KapoS$i sarkoma dazZniausiali
pasireiSkia kaip rausvi odos pazeidimai); per didel¢ leukocity aktyvacija, susijusi su uzdegimu
(makrofagy aktyvacijos sindromas); hepatito B patiméjimas (kepeny infekcija); biiklés,
vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (raumeny uzdegimas ir silpnumas, kartu su odos
bérimu); listeriozeé (bakteriné infekcija).

$alutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams
Salutinis poveikis ir jo daznis vaikams ir paaugliams buvo panasus j apraSyta pirmiau.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant $iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikij taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Benepali

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant uZpildyto Svirksto dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti.
Uzpildytus $virkstus laikyti iSorinéje déZzutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Iséme Svirkstg i§ Saldytuvo palaukite mazdaug 30 min., kol Svirkste esantis Benepali tirpalas susils
iki kambario temperatiiros. Kitokiu biidu nesildykite. Po to rekomenduojama i$ karto vartoti.

Prie$ ruoSiant Benepali tirpala, Benepali galima iSimti i$ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C
temperattroje vieng iki 31 dienos laikotarpj, po kurio jo Saldytuve laikyti nebegalima. Jei per 31 dieng
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nuo i$émimo i$ Saldytuvo Benepali nebuvo suvartotas, jj reikia iSmesti. Rekomenduojama uZrasyti
iSémimo i8 Saldytuvo data ir data, po kurios Benepali reikia iSmesti (ne véliau kaip pra¢jus 31 dienai po
i8émimo i$ Saldytuvo).

Patikrinkite §virkste esantj tirpalg. Tirpalas turi bati skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas,
jame gali bati Siek tieck mazy balty ar beveik permatomy baltymo daleliy. Tokia iSvaizda yra jprasta
Benepali. Pastebéjus, kad tirpalo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei dalelés kitokios, nei nurodyta
pirmiau, Sio vaisto vartoti negalima. Jei esate susirtipines dél tirpalo i§vaizdos, kreipkités pagalbos j
vaistininkg.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Benepali sudétis

- Veiklioji medZiaga yra etanerceptas. Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 50 mg etanercepto.

- Pagalbinés medziagos yra sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas ir injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriuje ,,Benepali sudétyje
yra natrio®).

Benepali iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Benepali tiekiamas kaip uzpildytas Svirkstas, kuriame yra skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba
Sviesiai geltonas injekcinis tirpalas (injekcija).

Benepali tiekiamas pakuotése, kuriose yra 4 uzpildyti Svirkstai ir sudétinése pakuotése, kuriose yra
3 dézutés, kuriy kiekvienoje yra 4 uzpildyti Svirkstai. Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

Gamintojas

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: + 322219 1218 Tel: + 3705 259 6176
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: + 359 2 962 1200 Tél/Tel: + 322219 1218
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Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.. + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EAMada
Genesis Pharma S.A.
TnmA: + 30 210 877 1500

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

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.o0
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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: + 47234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 35151 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Roméania 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
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8 594 113 60
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ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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7. Vartojimo instrukcijos
Pries vartodami Benepali ir kiekvieng kartg gaudami vaistinj preparatg pagal recepta, perskaitykite
vartojimo instrukcija, nes joje gali biiti pateikiama nauja informacija.

e Nebandykite susiSvirksti patys, nebent gydytojas arba slaugytoja parod¢, kaip atlikti injekcija.

Vienkartiniame uZpildytame Svirkste yra viena 50 mg Benepali dozé.

Pasirinkite gerai apSviesta, Svary pavirsiy ir susirinkite visg reikiamg jranga:
¢ Naujas Benepali uzpildytas Svirkstas

Benepali™ - ]
| aikiklis pirtams Stomoklis

Adatos dangtelis

0 Nekratykite uzpildyto Svirksto.
Pakuotéje néra:

. 1 alkoholiu suvilgyto tampono, marlés tampono ir pleistro

alkoholiu|
suvilgytol

tamp

. AStriy atlieky talpyklés

&/

A. PrieS pradédami

1. Patikrinkite uzpildytg Svirksta:
Patikrinkite tinkamumo laika ant uzpildyto $virksto etiketés.
¢ Nenaudokite uzpildyto Svirksto pasibaigus jo tinkamumo laikui.
¢ Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jeigu jis buvo nukrites ant kieto pavirsiaus. UzZpildyto §virksto
viduje esancios dalys gali biiti sulizusios.
¢ Nenaudokite uzpildyto $virksto, jeigu triiksta adatos dangtelio arba jis nesaugiai uzdétas.

2. Patikrinkite tirpala:
Paziarékite j uzpildytame SvirkSte esantj vaista.
Vaistas turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas, jame gali biiti Siek tiek mazy
balty ar beveik permatomy baltymo daleliy.
e Nevartokite tirpalo, jei jo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei dalelés kitokios, nei nurodyta
anksciau.

3. Leiskite vaistui suSilti iki kambario temperatiiros:
ISimkite viena uZpildyta svirksta i$ Saldytuvo ir palikite jj kambario temperatiiroje ne maziau
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kaip 30 minuciy prie§ $virk§timg.
Tai svarbu, kad vaista buty lengviau ir patogiau susvirksti.
e Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruos¢ susvirksti.

Nenaudokite sildymo $altiniy, pavyzdziui, mikrobangy krosnelés arba karsto vandens,
norédami susildyti Benepali.

4. Pasirinkite injekcijos vietg:

_T_

|

Priekis Nugara

Benepali uzpildytas Svirkstas skirtas injekcijai po oda. Injekcija reikia atlikti j $launj, pilva
arba iSorine Zasto dalj (Zr. paveikslélj kairéje).
Keiskite kiekvienos injekcijos vieta.
Jeigu injekcijg atlieckate j pilva, pasirinkite ne ar¢iau kaip 5 cm nuo bambos esancig viets.
e Neleiskite j paraudusia, sukietéjusia, sumustg ar skausmingg viets.
Neleiskite j randus arba strijas (tempimo Zymes).

Jeigu sergate Zvyneline, neleiskite j pakeltos, sustoréjusios, raudonos ar pleiskanotos odos
lopinélius arba paZeistas vietas.

B. Injekcijos Zingsniai

1 Zingsnis:

Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.
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2 Zingsnis:

N
/

e

3 Zingsnis:

~

—3
e~ Ad

o

4 Zingsnis:

-

&

Y

N

5 Zingsnis:

~
J/

s

NuvalyKkite injekcijos vietos odg alkoholyje suvilgytu
tamponu.

Patarimy, kur pasirinkti injekcijos vieta, zr. skyrelyje ,,Pasirinkite
injekcijos vietg".

e Daugiau iki injekcijos Sios vietos nelieskite.

Tiesiu judesiu nuimkite adatos dangtelj ir iSmeskite j Siuksliy

déze arba aStriy atlieky talpykle.

Kaip pasirinkti injekcijos vietg Zr. ,,Pasirinkite injekcijos vietg™.

e Nesukite ir nelenkite adatos dantelio jj nuimdami, nes tai
gali sugadinti adata.

o Nelieskite stimoklio koto nuimdami adatos dangtelj.

e Niekada vél neuzdékite dangtelio ant adatos.

Svelniai suimkite oda j rauksle i§valytoje injekcijos vietoje.
Uzpildyta $virksta laikykite 45 laipsniy kampu odos atZvilgiu.
Greitu kaip metant strélyte judesiu jveskite visa adata i oda.
Kai visa adata jvesta po oda, galite laikoma odg atleisti.

Stumdami stiimoklj létai susvirkskite visa Benepali tirpala.
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6 Zingsnis:

/

Kai §virkStas bus tusc€ias, atsargiai iStraukite adatg i$ odos

tuo paciu kampu, kuriuo buvo jdurta.

e Ant adatos vél uzdéti apsauginio dangtelio negalima. Adata
gali suZaloti, jeigu dangtelis bus uzdétas pakartotinai.

7

k)

\

Tvarkymas:

/

J

Visa §virksta iSmeskite j tam skirta astriy atlieky talpykle.
Pasitarkite su savo sveikatos prieziliros specialistu, kaip
tinkamai iSmesti pripildytg astriy atlieky talpykle. Astriy atlieky
talpykle galima nusipirkti vietos vaistinéje.

NeidmeskKite astriy atlieky talpyklés su buitinémis
atliekomis.

Neperdirbkite.

Nenaudokite pakartotinai Benepali uzpildyto Svirksto.

k e Visuomet talpykle laikykite vaikams nepastebimoje ir
\v/J # nepasiekiamoje vietoje.

0

R

C. Injekcijos vietos prieZitira

Jeigu injekcijos vieta kraujuoja, prie injekcijos vietos prispauskite marlés tampona.
¢ Netrinkite injekcijos vietos.

Prireikus injekcijos vieta galite uzdengti pleistru.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Benepali 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
etanerceptas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydytojas taip pat Jums duos paciento kortele su svarbia saugumo informacija, kurig turite Zinoti
prie$ gydyma Benepali ir gydymo metu.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jiisy slaugomam vaikui, todél kitiems zmonéms jo duoti
negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy
arba Jisy slaugomo vaiko).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Benepali ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries vartojant Benepali

Kaip vartoti Benepali

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Benepali

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vartojimo instrukcija (Zr. antroje lapo pus¢je)

NoookrwdE

1. Kas yra Benepali ir kam jis vartojamas
Benepali sudétyje yra veikliosios medziagos etanercepto.

Benepali yra vaistas, gaminamas i$ dviejy Zmogaus baltymy. Organizme jis slopina kito baltymo, kuris
sukelia uzdegimg, aktyvuma. Benepali slopina su tam tikromis ligomis susijusj uzdegima.

Suaugusiesiems (vyresniems negu 18 mety) Benepali galima vartoti:

o vidutinio sunkumo arba sunkiam reumatoidiniam artritui;

° psoriaziniam artritui;

. sunkiam aSiniam spondiloartritui, jskaitant ankilozinj spondilita;

. vidutinio sunkumao arba sunkiai plok3telinei psoriazei gydyti.

Kiekvienu atveju Benepali paprastai vartojamas, jeigu kiti placiai vartojami preparatai buvo
nepakankamai veiksmingi arba Jums netinka.

Reumatoidiniam artritui gydyti Benepali paprastai vartojamas kartu su metotreksatu, taciau tuo
atveju, jeigu metotreksatas Jums netinka, galima gydyti vien Benepali. Tiek gydant vien Benepali, tiek
juo kartu su metotreksatu, gali 1é¢iau progresuoti reumatoidinio artrito sukeliamas sgnariy paZzeidimas
ir pageréti gebéjimas uzsiimti jprasta kasdiene veikla.

Psoriaziniu artritu su keliu sgnariy pazeidimais sergantiems pacientams Benepali gali pagerinti
gebéjima uzsiimti jprasta kasdiene veikla.

Pacientams su keliais dél simetrinio artrito skaudan¢iais ar iStinusiais sanariais (pvz., ranky, riesy ir
pédy) Benepali gali sulétinti ligos sukeliamg struktiirin $iy sanariy pazeidima.
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Benepali taip pat skiriamas $ioms vaiky ir paaugliy ligoms gydyti:

2.

Siy rii$iy jaunatviniam (juveniliniam) idiopatiniam artritui gydyti, jeigu gydymas metotreksatu
buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko:

e poliartritas (reumatoidinis faktorius teigiamas arba neigiamas) ir i$plites oligoartritas
pacientams nuo 2 mety, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau.

e psoriazinis artritas pacientams nuo 12 mety, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau.

su entezitu susijes artritas pacientams nuo 12 mety, Sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, jeigu
gydymas kitais placiai vartojamais vaistais buvo nepakankamai veiksmingas arba netiko.

sunki ploksteliné psoriazé 6 mety ir vyresniems pacientams, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau,

kuriy organizmo reakcija j gydymga fototerapija arba kitais sisteminio poveikio preparatais buvo
nepakankama (arba jie jo negaléjo vartoti).

Kas Zinotina pries vartojant Benepali

Benepali vartoti negalima

jeigu Jums ar Jasy slaugomam vaikui yra alergija etanerceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje); Jei vartojant §j vaistg Jums arba vaikui atsiranda
alerginiy reakcijy, pavyzdziui, spaudimas kritinéje, Svok$timas, svaigimas ar iSbérimas, Benepali
injekcijas nutraukite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

jeigu Jums ar vaikui prasidéjo sunki kraujo infekcija, vadinama sepsiu, arba yra jos rizika. Jeigu
abejojate, kreipkités j gydytoja.

jeigu Jums ar vaikui yra kokia nors infekcija. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju prie$ pradédami vartoti Benepali.

Alerginés reakcijos: jeigu vartojant §j vaista Jums arba vaikui atsiranda alerginiy reakcijy,
pavyzdziui, dusulys, §vokstimas, svaigimas ar iSbérimas, Benepali vartojimg nutraukite ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Infekcija ar operacija: jeigu Jums ar vaikui atsiras nauja infekcija arba bus atliekama kokia nors
didelé operacija, gydytojas gali noréti stebéti gydymo Benepali eiga.

Infekcija ar diabetas: jeigu Jums ar vaikui praeityje kartojosi infekcijos arba yra cukrinis
diabetas ar kitos buklés, didinancios infekcijos rizika, apie tai pasakykite gydytojui.

Infekcijos ar stebéjimas: jeigu neseniai buvote i§vyke uz Europos riby, pasakykite gydytojui.
Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiské infekcijos simptomy, pvz., kar§¢iavimas, drebulys ar
kosulys, nedelsdami praneSkite gydytojui. Jums arba vaikui nustojus vartoti Benepali, gydytojas
gali nuspresti toliau stebéti, ar Jums neatsiras infekcijy.

Tuberkuliozé: kadangi pranesta apie Benepali vartojusiems pacientams pasireiskusios
tuberkuliozes atvejus, prie§ pradedant gydyma Benepali gydytojas patikrins, ar néra tuberkuliozés
pozymiy ir simptomy. Sis patikrinimas gali apimti i§samig ligos istorij, kriitinés lastos rentgeno
tyrimg ir tuberkulino tyrimg. Atliktus tyrimus reikia jraSyti j paciento kortelg. Labai svarbu, kad
pasakytuméte gydytojui, jei Jus ar vaikas esate sirge tuberkulioze arba glaudziai kontaktavote su
tuberkulioze sirgusiu asmeniu. Jeigu gydymo metu arba po gydymo pasireiské tuberkuliozés
simptomai (pvz., nepraeinantis kosulys, svorio kritimas, vangumas, nedidelis kar$¢iavimas) arba
kitos infekcijos simptomai, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Hepatitas B: jeigu Jus arba vaikas sergate arba esate sirge hepatitu B, apie tai pasakykite
gydytojui. Pries pradedant Jiisy ar vaiko gydyma Benepali, gydytojas turi patikrinti, ar néra
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hepatito B infekcijos. Gydant Benepali pacientams, kurie anksCiau buvo infekuoti hepatito B
virusu, gali pakartotinai suaktyvéti hepatitas B. Jei taip atsitiks, nutraukite Benepali vartojima.
Hepatitas C: jeigu Jis ar vaikas sergate hepatitu C, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas gali
nuspresti stebéti gydyma Benepali, jei infekcija pasunkes.

Kraujo sutrikimai: reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei vartojant §j vaista Jums ar vaikui
atsiranda tokiy pozymiy ar simptomy, pavyzdziui, pastovus kar§¢iavimas, ryklés skausmas,
mélynés, kraujavimas ar blySkumas. Tokie simptomai gali rodyti gyvybei potencialiai pavojingus
kraujo sutrikimus, dél kuriy gali tekti nutraukti Benepali vartojima.

Nervy sistemos ir akiy sutrikimai: jeigu Jis arba vaikas sergate i$sétine skleroze, akiy nervy
uzdegimu (optiniu neuritu) ar skersiniu mielitu (nugaros smegeny uzdegimu), apie tai pasakykite
gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymas Benepali tinka.

Stazinis Sirdies nepakankamumas: jeigu Jums arba vaikui yra buves stazinis Sirdies
nepakankamumas, apie tai pasakykite gydytojui, nes tokiu atveju Benepali reikia vartoti atsargiai.
Vézys: jeigu sergate arba kada nors sirgote limfoma (tam tikros rusies kraujo véziu) arba kitos
riisies véziu, prie§ pradedant gydyma Benepali apie tai pasakykite gydytojui. Sunkiu
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriy liga trunka ilgg laika, gali biiti didesnis uz
vidutinj limfomos atsiradimo pavojus. Benepali vartojantiems vaikams ir suaugusiesiems gali buti
padidéjes limfomos arba kitos riiSies vézio atsiradimo pavojus. Kai kuriems vaikams ir
paaugliams, vartojusiems etanercepta arba kity vaisty, veikianéiy taip pat kaip etanerceptas,
atsirado vézys, jskaitant nejprasty rasiy vézj, kuris kartais baigési mirtimi. Kai kuriems Benepali
vartojantiems pacientams atsirado odos vézys. Jeigu Jums arba vaikui atsirado odos iSvaizdos
poky¢iy arba dariniy ant odos, apie tai pasakykite gydytojui.

Véjaraupiai: jeigu gydydamiesi Benepali Js arba Jiisy vaikas galéjote apsikrésti galéjo
apsikreésti véjaraupiais, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar tinka profilaktinis
véjaraupiy gydymas.

Piktnaudziavimas alkoholiu: Benepali negalima vartoti hepatitui, kurj sukélé piktnaudziavimas
alkoholiu, gydyti. Jeigu Jus arba Juisy globojamas vaikas anksé¢iau piktnaudziavo alkoholiu, apie
tai pasakykite gydytojui.

Vegenerio granulomatozé: Benepali nerekomenduojama vartoti retai uzdegiminei ligai
Vegenerio granulomatozei gydyti. Jeigu Jis arba Jisy globojamas vaikas sergate Sia liga,
pasitarkite su gydytoju.

Vaistai nuo diabeto: jeigu Jus arba vaikas sergate diabetu arba vartojate vaistus diabetui gydyti,
apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas nuspres, ar gydymo Benepali metu Jums arba vaikui
reikia vartoti maziau vaisty nuo diabeto.

Skiepai: kai kuriy vakciny, pavyzdziui, geriamosios vakcinos nuo poliomielito, negalima sKirti
gydymo Benepali metu. Pasitarkite su gydytoju prie$ Jums ar vaikui skiriant bet kokias vakcinas.

Vaikams ir paaugliams
Benepali negalima vartoti vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau nei 62,5 kg.

Skiepijimas. Jeigu jmanoma, prie$ pradedant vartoti Benepali, vaikas turi biiti paskiepytas
visomis pagal amziy reikalingomis vakcinomis. Kai kuriy vakciny, pavyzdziui, geriamosios
poliomielito vakcinos, gydantis Benepali vartoti negalima. Pasikonsultuokite su vaiko gydytoju
pries skiepijant vaika kokiomis nors vakcinomis.

Benepali paprastai negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety kadikiams arba sveriantiems maZiau nei
62,5 kg, kurie serga poliartikuliariniu jaunatviniu (juveniliniu) idiopatiniu artritu arba iSplitusiu
oligoartritu, arba jaunesniems kaip 12 mety vaikams ar sveriantiems maziau nei 62,5 kg, kurie serga su
entezitu susijusiu artritu arba psoriaziniu artritu, arba jaunesniems kaip 6 mety paaugliams ar
sveriantiems maZziau nei 62,5 kg, kurie serga psoriaze.

Kiti vaistai ir Benepali
Jeigu Jus arba Jusy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant anakinra, abatacepta arba
sulfasalazing) arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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Jums arba Jasy vaikui negalima vartoti Benepali kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra veikliosios
medZiagos anakinros arba abatacepto.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vaisingo amziaus moterims reikia patarti naudoti tinkamas kontracepcijos priemones, kad nepastoty
gydymo Benepali metu ir tris savaites gydymui pasibaigus.

Néstumo laikotarpiu Benepali galima vartoti tik tuo atveju, jeigu tai batina.

Jei Jis néstumo metu vartojote Benepali, Jisy kudikiui gali bati didesnis infekcijos pavojus. Vieno
tyrimo duomenys rodo, kad apsigimimo atvejy pasitaiké daugiau, jei motina néStumo metu vartojo
etanercepto, palyginti su tomis motinomis, kurios nevartojo etanercepto ar panasiy vaisty (TNF
antagonisty), taciau ypatingy apsigimimo rii$iy nebuvo nustatyta. Kitu tyrimu nenustatyta padidéjusios
apsigimimy rizikos, jeigu motina néStumo laikotarpiu vartojo etanercepta. Gydytojas padés nuspresti,
ar gydymo nauda Jums didesné nei galima zala kiidikiui. Pasitarkite su gydytoju, jei norite zindyti
gydymo Benepali metu. Svarbu, kad prie$ kudikio skiepijima kudikio gydytojui ir kitiems sveikatos
priezitiros specialistams pasakytuméte, kad néStumo ir zindymo metu vartojote Benepali.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Neéra informacijos, kad Benepali veikia gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Benepali sudétyje yra natrio
Sio vaisto 50 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, kitaip tariant, jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Benepali

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Jeigu manote, kad Benepali veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Vartojimas suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems)

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir asinis spondiloartritas, jskaitant ankilozinj spondilitg
Iprastiné dozé —-50 mg viena karta per savaitg, suSvirkS¢iama po oda.

Visgi gydytojas gali nurodyti Svirksti Benepali kitokiu daznumu.

Ploksteliné psoriazé
Iprastiné dozé —50 mg vieng kartg per savaitg.

Taip pat galima skirti iki 12 savai¢iy vartoti po 50 mg doze du kartus per savaite, 0 po to vartoti 50 mg
doze kartg per savaite.

AtsiZzvelgdamas j tai, kaip Jisy organizmas reaguoja j vaistg, gydytojas nuspres, kiek laiko vartoti
Benepali ir ar reikia atnaujinti gydyma. Jeigu po 12 savaiciy Jiisy buklé nepageréja, gydytojas gali
nurodyti nutraukti Sio vaisto vartojima.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Doz¢ ir vartojimo daznumas priklauso nuo vaiko ar paauglio kiino svorio ir ligos. Jisy gydytojas
nustatys tinkamg dozg¢ Juisy vaikui ir paskirs tinkamo stiprumo etanercepto dozg.

Vaikams, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, galima skirti 25 mg du kartus per savaite arba 50 mg
vieng karta per savaite, naudojant fiksuotos dozés uzpildyta Svirksta arba uzpildyta Svirkstiklj.
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Tiekiami Kiti etanercepto vaistiniai preparatai tinkamomis vaikams dozémis.

Gydant poliartritg arba iSplitusj oligoartrita vyresniems kaip 2 mety pacientams, sveriantiems 62,5 kg
arba daugiau, arba su entezitu susijusj artritg ar psoriazinj artritg pacientams nuo 12 mety, sveriantiems
62,5 kg arba daugiau, jprastiné dozé yra 25 mg du kartus per savaite arba 50 mg vieng karta per savaite.

Psoriaze sergantiems 6 mety ir vyresniems pacientams, sveriantiems 62,5 kg arba daugiau, jprastiné
dozé yra 50 mg kartg per savaitg. Jei po 12 savai¢iy Benepali neturi jtakos vaiko buklei, gydytojas gali
nurodyti Jums nutraukti io vaisto vartojima.

Gydytojas tiksliai nurodys Jums, kaip paruosti ir nustatyti reikiama dozg.

Benepali vartojimo metodas ir budas
Benepali $virks¢iamas po oda (leisti po oda).

I$samig instrukcija, kaip susvirksti Benepali tirpala Zr. 7 skyriuje , Vartojimo instrukcija“.
Benepali tirpalg maiSyti su kokiais nors Kitais vaistais negalima.

Kad biity lengviau atsiminti, uzsiraSykite dienorastyje, kuriomis savaités dienomis Benepali reikés
vartoti.

K3 daryti pavartojus per didel¢ Benepali doze?

Jei atsitiktinai susvirkstéte didesng vaisto dozg negu reikéjo (nesvarbu, ar vieng kartg susvirkstéte per
didele dozg, ar vartojote vaistg per daznai), nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
Visada turékite su savimi iSorine vaisto dézute, net jei ji yra tuscia.

Pamirsus pavartoti Benepali

Jei doze pavartoti pamirSote jprastu laiku, §virkskite ja tuoj pat, kai tik prisiminsite, i§skyrus ta atvejj,
jeigu Jusy kitos dozés vartojimo laikas yra kita diena. Tokiu atveju pamirStosios dozés Svirksti
nereikia. Toliau vaistg Svirkskite jprastinémis dienomis. Jeigu jo pavartoti neprisiminsite iki kitos
dozés vartojimo dienos, dvigubos dozés (dviejy doziy ta pacia dieng) vartoti negalima.

Nustojus vartoti Benepali
Nutraukus vartojima, simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Alerginés reakcijos
Jeigu atsiranda toliau iSvardyty sutrikimy, Benepali toliau leisti negalima. Nedelsdami kreipkités i
savo gydytoja arba nuvyKite j artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Sunku ryti arba kvépuoti
Veido, ryklés, ranky ar kojy patinimas

° Nervingumas ar nerimas, jauc¢iamas Sirdies plakimas, staigus odos paraudimas ir (arba) Silumos
pojiitis

. Sunkus iSbérimas, niezulys, dilgéliné (iskilts paraudusios ar blyskios, daznai nieztincios odos
lopin¢liai)

Retai biina sunkiy alerginiy reakcijy. Bet kuris pirmiau i$§vardyty simptomy gali rodyti alergine
reakcijg | Benepali, taigi nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.
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Sunkus Salutinis poveikis
Jeigu pastebéjote bet kurj toliau iSvardyta poveiki, Jums ar vaikui gali prireikti skubios medicininés
pagalbos.

° Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sanariy infekcijas ir Kraujo
infekcija), pozymiai, pavyzdziui, karS¢iavimas, kuris gali pasireiksti kartu su kosuliu, dusuliu,
Sal¢io krétimu, silpnumu arba odos ar sgnariy srities kars¢iu, paraudimu, jautrumu, skausmu.
Kraujo sutrikimy poZymiai, pavyzdziui, kraujavimas, mélynés ar blySkumas.

. Nervy sutrikimy pozymiai, pavyzdZziui, tirpimas ar dilg€iojimas, regos pokyciai, akies skausmas
arba pradedamas jausti kojy ar ranky silpnumas.

o Sirdies nepakankamumo arba irdies nepakankamumo pablogéjimo poZymiai, pavyzdziui,
nuovargis arba dusulys judant, kulk$niy patinimas, kaklo ir pilvo pilnumo pojitis, dusulys ar
kosulys naktj, melsvas nagy ir ltipy atspalvis.

° Vézio pozymiai: vézys gali pazeisti bet kurig kiino vieta, jskaitant oda ir krauja, o galimi
pozymiai priklauso nuo vézio riisies ir vietos. Tokie pozymiai gali biiti kiino masés mazéjimas,
karsciavimas, patinimas (su skausmu arba be skausmo), nuolatinis kosulys, odos gumbai arba
augliai.

. Autoimuniniy reakciju (kai organizme gaminami antikiinai, kurie gali paZeisti normalius
organizmo audinius) poZymiai, pavyzdZiui: skausmas, nieZulys, silpnumas ir sutrikes
kvépavimas, mgstymas, jutimai arba regéjimas.

° I sisteming raudonagjg vilklige panasiis pozymiai, pavyzdziui: kiino masés pokyciai, nuolatinis
iSbérimas, kar§¢iavimas, sgnariy ar raumeny skausmas arba nuovargis.
° Kraujagysliy uzdegimo pozymiai, pavyzdziui: skausmas, kar§¢iavimas, odos paraudimas ar

Siltumas arba niezulys.

Minétas Salutinis poveikis pasireiSkia retai arba nedaznai, bet yra sunkus (kai kuris retai gali bati
mirtinas). Jeigu atsiranda minétas poveikis, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j
artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skyriy.

Kitas Salutinis poveikis
Toliau iSvardytas galimo Benepali Salutinio poveikio pasireis8kimo daznis nurodomas mazéjimo tvarka:

o Labai daZznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Infekcijos (jskaitant perSalima, sinusitg, bronchitg, Slapimo taky infekcijas, odos infekcijas):
vaisto Svirkstimo vietoje reakcijos (jskaitant kraujavima, mélynes, paraudima, niezulj, skausma ir
patinimg) (jy atsiranda po pirmojo gydymo ménesio reciau; kai kuriems ligoniams pasireiské
reakcija vietoje, j kurig vaisto buvo leidZziama neseniai) ir galvos skausmas.

° DaZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Alerginés reakcijos; kar§¢iavimas; iSbérimas, nieZulys; antikiinai prie§ normaly audinj
(autoantikiiny susidarymas).

° Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i85 100 asmeny)
Sunkios infekcijos (jskaitant pneumonija, gilias odos infekcijas, sanariy infekcijas, kraujo
infekcijg ir jvairiy organizmo viety infekcijas); Stazinio Sirdies nepakankamumo pablogéjimas;
eritrocity kiekio sumaz¢jimas, leukocity kiekio sumazéjimas, neutrofily (leukocity raisis) kiekio
sumazéjimas; trombocity kiekio sumazéjimas kraujyje; odos vézys (iSskyrus melanoma); lokalus
odos patinimas (angioneuroziné edema); dilgéliné (iskilts paraudusios ar blyskios, daznai
nieZtin¢ios odos lopinéliai); akiy uzdegimas; psoriazé (naujai prasidéjusi arba pasunkéjusi);
kraujagysliy uzdegimas, kuris pazeidzia daug organy; kraujo tyrimy, rodané¢iy kepeny veikla,
rodmeny padidéjimas (pacientams, taip pat gydomiems metotreksatu, kepeny veiklg rodanciy
kraujo tyrimy rodmenys biina padidéje daznai); pilvo spazmai ir skausmas, viduriavimas, svorio
netekimas arba kraujo atsiradimas iSmatose (zarnyno problemy pozymiai).

° Retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
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Sunkios alerginés reakcijos (jskaitant sunky lokaly odos patinimg ir §voks¢iantj dusulj); limfoma
(tam tikros rusies kraujo vézys); leukemija (kraujo vézys, pazeidziantis kauly ¢iulpus); melanoma
(tam tikros riiSies odos vézys); miSrus trombocity, eritrocity ir leukocity kiekio sumazéjimas;
nervy sistemos sutrikimai (pasirei$kia Zymus raumeny silpnumas ir j i§sétinés sklerozés, regos
nervo uzdegimo ar nugaros smegeny uzdegimg panasiis poZymiai ir simptomai); tuberkuliozé;
naujai prasidéjes stazinis Sirdies nepakankamumas; traukuliai; vilkligé arba j vilklige panaSus
sindromas (gali biiti tokiy simptomy: pastovus iSbérimas, kars¢iavimas, sgnariy skausmas,
nuovargis); odos iSbérimas, galintis sukelti sunky odos piislétuma ir lupimasi; uzdegiminé kepeny
liga, sukelta paties organizmo imuninés sistemos (autoimuninis hepatitas; pacientams, kuriems
kartu taikomas gydymas metotreksatu, Sis sutrikimas yra nedaznas); imuninés sistemos
sutrikimas, kuris gali pazeisti plaucius, odg ir limfmazgius (sarkoidoz¢); plauciy uzdegimas arba
randéjimas (pacientams, kuriems kartu taikomas gydymas metotreksatu, plauciy uzdegimas arba
randéjimas yra nedaznas); lichenoidinés reakcijos (nieztintis rausvai violetinis odos iSbérimas ir
(arba) j sitilus panasios baltai pilkos linijos gleivinés pavirSiuje; oportunistinés infekcijos
(apimancios tuberkulioze ir kitas infekcijas, kurios pasireiSkia sumazéjus atsparumui ligai);
daugiaformé eritema (uzdegiminis odos iSbérimas); odos vaskulitas (odos kraujagysliy
uzdegimas); nervy pazeidimas, jskaitant Guillain-Barré sindroma (sunkig buklg, kuri gali paveikti
kvépavima ir paZeisti kiino organus); inkstuose esan¢iy smulkiy filtry pazeidimas, dél kurio
sutrinka inksty veikla (glomerulonefritas).

° Labai retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i8 10 000 asmeny)
Svarbiausiy kraujo lasteliy gamybos kauly ¢iulpuose nepakankamumas; toksiné epidermio
nekrolizé (gyvybei pavojinga odos baklé).

e  DaZnis neZzinomas (negali bati apskaic¢iuotas pagal turimus duomenis)
Merkelio Igsteliy karcinoma (tam tikros riiSies odos véZys); Kaposi sarkoma (retos raiSies vézys,
kuriuo susergama uzsikrétus zmogaus puslelinés (herpes) — 8 virusu. KapoS$i sarkoma dazniausiai
pasireidkia kaip rausvi odos paZeidimai); per didelé leukocity aktyvacija, susijusi su uzdegimu
(makrofagy aktyvacijos sindromas); hepatito B patiméjimas (kepeny infekcija); biiklés,
vadinamos dermatomiozitu, pablogéjimas (raumeny uzdegimas ir silpnumas, kartu su odos
bérimu); listeriozeé (bakteriné infekcija).

$alutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams
Salutinis poveikis ir jo daznis vaikams ir paaugliams buvo panasus j apraSyta pirmiau.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneimo sistema. Prane$dami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Benepali

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant uZpildyto Svirkstiklio dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uz3aldyti.
UZpildytus Svirkstiklius laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo $viesos.

Iséme $virkstiklj i$ Saldytuvo palaukite maZzdaug 30 min., kol Svirkstiklyje esantis Benepali tirpalas
susils iki kambario temperatiiros. Kitokiu bidu nesildykite. Po to rekomenduojama i$ karto vartoti.
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Pries$ ruoSiant Benepali tirpala, Benepali galima iSimti i§ Saldytuvo ir laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C
temperatiiroje vieng iki 31 dienos laikotarpj, po kurio Saldytuve laikyti nebegalima. Jei per 31 dieng nuo
iSémimo i$ Saldytuvo Benepali nebuvo suvartotas, jj reikia iSmesti. Rekomenduojama uzrayti iS$¢émimo
i§ Saldytuvo datg ir data, po kurios Benepali reikia iSmesti (ne véliau kaip pragjus 31 dienai po is¢émimo i$
Saldytuvo).

Patikrinkite Svirkstiklyje esantj tirpala zitrédami per skaidry kontrolinj langelj. Tirpalas turi bati skaidrus
arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas, jame gali biti Siek tick mazy balty ar beveik permatomy
baltymo daleliy. Tokia iSvaizda yra jprasta Benepali. Pastebéjus, kad tirpalo spalva pakitusi, jis drumstas
arba jei dalelés kitokios, nei nurodyta pirmiau, Sio vaisto vartoti negalima. Jei esate susiripings dél
tirpalo iSvaizdos, kreipkités pagalbos j vaistininka.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Benepali sudétis

- Veiklioji medziaga yra etanerceptas. Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 50 mg
etanercepto.

- Pagalbinés medziagos yra sacharozé, natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas ir injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriuje ,,Benepali sudétyje
yra natrio).

Benepali iSvaizda ir kiekis pakuotéje 5
Benepali tiekiamas kaip injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkstiklyje (injekcinis tirpalas). Svirkstiklyje
yra skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba Sviesiai geltonas injekcinis tirpalas (injekcija).

Benepali tiekiamas pakuotése, kuriose yra 4 uzpildyti Svirkstikliai ir sudétinése pakuotése, kuriose yra
3 dézutés, kuriy kiekvienoje yra 4 uzpildyti Svirkstikliai. Gali bati tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandali

Gamintojas

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tel/Tel: +32 2 219 1218 Tel: + 370 5 259 6176
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Bbbarapus

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

E)\ado
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30 210 877 1500

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 3491 310 7110

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

Hrvatska
Ewopharma d.o.0
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 463 7799

Island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

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: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 35151 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romaénia
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1511 02 90

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

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: + 46 8 594 113 60
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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7. Vartojimo instrukcijos
Pries vartodami Benepali ir kiekvieng kartg gaudami vaistinj preparatg pagal recepta, perskaitykite
vartojimo instrukcija, nes joje gali biiti pateikiama nauja informacija.

e Nebandykite susiSvirksti patys, nebent gydytojas arba slaugytoja parod¢, kaip atlikti injekcija.

Vienkartiniame uZpildytame Svirkstiklyje yra viena 50 mg Benepali dozé.

Pasirinkite gerai apSviesta, Svary pavirsiy ir susirinkite visg reikiamg jranga:
¢ Naujas Benepali uzpildytas Svirkstiklis

In

C ’ ) Benepali"@@ K m

Adatos dangtelis Kontrolinis dangtelis

0 Nekratykite uzpildyto Svirkstiklio.
Pakuotéje néra:

. 1 alkoholiu suvilgyto tampono, marlés tampono ir pleistro

alkoholiu|
suvilgytol
tampono

. AStriy atlieky talpyklés

&/

A. Pries pradédami

1. Patikrinkite uzpildytg Svirkstiklj:
Patikrinkite tinkamumo laika ant uzpildyto $virkstiklio etiketés.
e Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio pasibaigus jo tinkamumo laikui.
¢ Nenaudokite uzpildyto $virkstiklio, jeigu jis buvo nukrites ant kieto pavirsiaus. Uzpildyto
svirkstiklio viduje esancios dalys gali biti suliizusios.
e Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio, jeigu truksta adatos dangtelio arba jis nesaugiai uzdétas.

2. Patikrinkite tirpala:
Paziuirékite i vaista pro kontrolinj langelj.
Vaistas turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis ar gelsvas, jame gali biiti Siek tiek mazy
balty ar beveik permatomy baltymo daleliy.
e Nevartokite tirpalo, jei jo spalva pakitusi, jis drumstas arba jei dalelés kitokios, nei
nurodyta anksciau.

3. Leiskite vaistui suSilti iki kambario temperatiiros:
ISimkite viena uzZpildyta Svirkstiklj i§ Saldytuve laikomos déZutés ir palikite ji kambario
temperatiiroje ne maziau kaip 30 minuciy pries Svirk§tima.
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Tai svarbu, kad vaistg buty lengviau ir patogiau susvirksti.
e Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruos¢ susvirksti.

Nenaudokite sildymo $altiniy, pavyzdziui, mikrobangy krosnelés arba karsto vandens,
norédami susildyti Benepali.

4. Pasirinkite injekcijos vietg:

I

|

Priekis Nugara

Benepali uzpildytas Svirkstas skirtas injekcijai po oda. Injekcija reikia atlikti i Slaunij, pilva
arba iSorine Zasto dalj (Zr. paveikslélj kairéje).
Keiskite kiekvienos injekcijos vieta.
Jeigu injekcijg atliekate i pilva, pasirinkite ne arc¢iau kaip 5 cm nuo bambos esancia vieta.
e Neleiskite j paraudusia, sukietéjusia, sumustg ar skausmingg vieta.
Neleiskite j randus arba strijas (tempimo Zymes).

Jeigu sergate Zvyneline, neleiskite j pakeltos, sustoréjusios, raudonos ar pleiskanotos odos
lopin¢lius arba paZzeistas vietas.

B. Injekcijos zingsniai

1 Zingsnis:

Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.
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2 Zingsnis:

/

A\

3 Zingsnis:

¥

J

4 Zingsnis:

5 Zingsnis:

(

}

i

NuvalyKkite injekcijos vietos oda alkoholyje suvilgytu
tamponu.

Patarimy, kur pasirinkti injekcijos vieta, zr. skyrelyje
,»Pasirinkite injekcijos vietg“.

e Daugiau iki injekcijos Sios vietos nelieskite.

Tiesiu judesiu nuimkite adatos dangtelj ir iSmeskite ji j

Siuksliy déze arba aStriy atlieky talpykle.

e Nesukite ir nelenkite adatos dantelio jj nuimdami, nes tai
gali sugadinti adata. Ant adatos dangtelio pakartotinai
nebeuzdékite.

e Niekada vél neuzdékite dangtelio ant adatos.

Svelniai istempkite oda ivalytoje injekcijos vietoje.
Uzpildyta Svirkstiklj laikykite mazdaug 90 laipsniy kampu
odos atzvilgiu.

e Nesugnybkite odos.

e IStempus odg pavirSius pasidaro tvirtas.

Tvirtai paspauskite uzpildyta $virkstiklj prie odos, kad
pradétuméte injekcija.

Kai injekcija prasidés, iSgirsite jtaiso spragtel¢jima

Toliau tvirtai laikykite uzpildyta $virkstiklj tvirtai jspausta j
oda.

Tuomet i$girsite antrg jtaiso spragteléjima.
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6 Zingsnis:

e ™

Po antro spragteléjimo létai suskaiciuokite iki 15, kad

jsitikintuméte, jog injekcija baigta.

e Nenustokite spausti injekcijos vietoje, kol neuzbaigsite
injekcijos.

o Injekcijos metu uzpildyto Svirkstiklio nejudinkite.

7 Zingsnis:

-

/

Pakelkite tuscig Svirkstiklj nuo odos.
Adatos gaubtelis visiSkai uzdengs adata.
K Langelyje patikrinkite, ar yra geltonas stimoklio kotas, kad
t jsitikintumeéte, jog visa dozé buvo suleista.

Tvarkymas:

Tusc¢ig Svirkstiklj iSmeskite j patvirtinta aStriy atlieky

s ™
talpykle.
Pasitarkite su savo sveikatos priezitiros specialistu, kaip
tinkamai iSmesti pripildytg astriy atlieky talpykle. Astriy atlieky
talpykle galima nusipirkti vietos vaistinéje.
o NeiSmeskKite astriy atlieky talpyklés su buitinémis

atliekomis.
e Neperdirbkite.
*"* e Visuomet talpykle laikykite vaikams nepastebimoje ir
\_ \xnJ 4 nepasiekiamoje vietoje.

C. Injekcijos vietos prieZiiira

Jeigu injekcijos vieta kraujuoja, prie injekcijos vietos prispauskite marlés tampong.
¢ Netrinkite injekcijos vietos.

Prireikus injekcijos vieta galite uzdengti pleistru.
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