ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 25 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 25 mg de etanercept.

Etanercept é uma proteina de fusdo do recetor p75 Fc do fator de necrose tumoral humano, produzida
por tecnologia de ADN recombinante num sistema de expressdo de mamifero, o ovario de hamster

chinés (OHC).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucgdo injetavel (inje¢&o).

A solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou de cor amarelo-palido e é formulada com
um pH 6,2 + 0,3. A osmolalidade da solucdo é de 325 + 35 mOsm/kg.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Artrite reumatoide

Benepali em associacdo com o metotrexato esta indicado no tratamento da artrite reumatoide ativa
moderada a grave, em adultos, quando a resposta a farmacos antirreumatismais modificadores da
doenca, incluindo o0 metotrexato (exceto se for contraindicado), foi inadequada.

Benepali pode ser administrado em monoterapia em caso de intolerdncia ao metotrexato ou quando o
tratamento continuado com metotrexato for inadequado.

Benepali esta também indicado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva em
adultos ndo tratados previamente com metotrexato.

Benepali, isolado ou em associacdo com o metotrexato, demonstrou atrasar a taxa de progresséo das
lesGes das articulacdes, avaliadas por raio X e melhorar a funcéo fisica.

Artrite idiopatica juvenil

Tratamento da poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em criangas e
adolescentes a partir dos 2 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada ou intoleréncia ao
metotrexato.

Tratamento da artrite psoriatica em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que tiveram uma
resposta inadequada ou intolerancia ao metotrexato.

Tratamento da artrite relacionada com entesite em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que
tiveram uma resposta inadequada ou intoleréncia a terapéutica convencional.



Artrite psoriatica

Tratamento da artrite psoriatica ativa e progressiva em adultos quando a resposta ao tratamento prévio
com farmacos antirreumatismais modificadores da doenca foi inadequada. O etanercept demonstrou
melhorar a funcgéo fisica em doentes com artrite psoriatica e atrasar a taxa de progressao das les6es das
articulages periféricas, avaliadas por raio X, em doentes com subtipos poliarticulares simétricos da
doenga.

Espondiloartrite axial

Espondilite anquilosante
Tratamento de adultos com espondilite anquilosante ativa grave que tenham tido uma resposta
inadequada a terapéutica convencional.

Espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica

Tratamento de adultos com espondiloartrite axial grave sem evidéncia radiografica com sinais
objetivos de inflamag&o por proteina C-reativa (PCR) aumentada e/ou por Ressonéncia Magnética
Nuclear (RMN), que tiveram uma resposta inadequada a medicamentos anti-inflamatérios néo-
esteroides (AINEs).

Psoriase em placas

Tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave refrataria ou com contraindicagéo ou
intolerancia a outras terapéuticas sistémicas incluindo a ciclosporina, 0 metotrexato ou psoraleno e
raios ultravioleta-A (PUVA) (ver seccdo 5.1).

Psoriase em placas em pediatria

Tratamento da psoriase em placas grave cronica em criangas e adolescentes a partir dos 6 anos de
idade que estdo inadequadamente controladas, ou que sdo intolerantes, a outras terapéuticas sistémicas
ou fototerapias.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Benepali deve ser iniciado e acompanhado por médicos especialistas com
experiéncia no diagnostico e tratamento da artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil, artrite
psoriatica, espondilite anquilosante, espondiloartrite axial sem evidéncia radiogréafica e psoriase em
placas ou psoriase em placas em pediatria. Os doentes tratados com Benepali devem receber o Cartéo
do Doente.

Benepali esta disponivel nas dosagens 25 e 50 mg.

Posologia

Artrite reumatoide

A posologia recomendada é de 25 mg de etanercept administrada duas vezes por semana. Como
alternativa, 50 mg administrada uma vez por semana demonstrou ser uma dose segura e eficaz (ver
seccao 5.1).

Artrite psoridtica, espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica
A posologia recomendada é de 25 mg de etanercept administrada duas vezes por semana ou 50 mg
administrada uma vez por semana.

Para todas as indicagdes mencionadas acima, dados disponiveis sugerem que uma resposta clinica é
normalmente atingida em 12 semanas de tratamento. Deve ser cuidadosamente reconsiderado o
tratamento continuo em doentes que ndo respondem neste periodo de tempo.



Psoriase em placas

A posologia recomendada de etanercept € de 25 mg administrada duas vezes por semana ou 50 mg
administrada uma vez por semana. Em alternativa pode utilizar-se uma dose de 50 mg duas vezes por
semana até 12 semanas, seguida de uma dose de 25 mg duas vezes por semana ou uma dose de 50 mg
uma vez por semana, se necessario. O tratamento com Benepali deverd manter-se até ser alcancada a
remissao, até 24 semanas. Para alguns doentes adultos podera ser apropriada a continuacao da
terapéutica para além das 24 semanas (ver seccao 5.1). O tratamento deve ser interrompido nos
doentes que ndo apresentem resposta apos 12 semanas. Se estiver indicado reiniciar o tratamento com
Benepali, devem ser seguidas as mesmas recomendacdes relativamente a duragdo do tratamento. A
dose devera ser de 25 mg duas vezes por semana ou de 50 mg uma vez por semana.

Populacdes especiais

Compromisso renal e hepético
N&o é necessario ajuste posolégico.

Idosos
N&o é necessario ajuste posolédgico. A posologia e administragdo sdo as mesmas que para os adultos
dos 18-64 anos de idade.

Populagéo pediatrica

Benepali esta disponivel apenas como seringa pré-cheia de 25 mg, seringa pré-cheia de 50 mg e caneta
pré-cheia de 50 mg.

Assim, ndo é possivel administrar Benepali a doentes pediatricos que necessitem de menos de uma
dose completa de 25 mg ou 50 mg. Os doentes pediatricos que necessitem de uma dose diferente da
dose completa de 25 mg ou 50 mg ndo devem receber Benepali. Se for necessaria uma dose
alternativa, devem ser utilizados outros produtos com etanercept que oferecam essa opcao.

Nos doentes pediatricos, a dose recomendada de etanercept baseia-se no peso corporal. Nos doentes
com peso inferior a 62,5 kg a dose deve ser cuidadosamente calculada, tendo como base mg/kg,
utilizando as apresentagdes po e solvente para solucédo injetavel ou as apresentacdes po para solucéo
injetavel (ver abaixo a posologia para indicacdes especificas). Nos doentes com peso de 62,5 kg ou
mais podem ser doseados utilizando uma seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia com dose fixa.

A seguranca e eficacia de etanercept em criangas com idade inferior a 2 anos ndo foram estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis

Artrite idiopatica juvenil

A dose recomendada ¢ de 0,4 mg/kg (até 25 mg por dose, no méximo), administrada duas vezes por
semana, por injecdo por via subcutanea com_um intervalo de 3-4 dias entre as doses ou 0,8 mg/kg
(até50 mg por dose, no maximo) administrada uma vez por semana. Deve ser considerada a
descontinuagéo do tratamento nos doentes que ndo mostram resposta apos 4 meses.

Uma dosagem de 10 mg em frasco para injetaveis pode ser mais apropriada para a administracdo em
criancas com artrite idiopatica juvenil com peso inferior a 25 kg.

Nao foram realizados ensaios clinicos formais em criangas com 2 a 3 anos de idade. No entanto, dados
de seguranca limitados de registo de doentes sugerem que o perfil de seguranca em criangas de

2 a 3 anos de idade, com a dose semanal de 0,8 mg/kg por via subcutanea, é semelhante ao observado
nos adultos e criangas com idade igual ou superior a 4 anos (ver seccao 5.1).

Geralmente ndo é aplicavel a utilizacdo de etanercept em criancas com idade inferior a 2 anos na
indicacdo artrite idiopatica juvenil.

Psoriase em placas em pediatria (com idade igual ou superior a 6 anos)
A dose recomendada ¢é de 0,8 mg/kg (até 50 mg por dose, no maximo) uma vez por semana até
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24 semanas. O tratamento deve ser interrompido nos doentes que ndo apresentem resposta apos
12 semanas.

Se estiver indicado reiniciar o tratamento com Benepali, devem ser seguidas as recomendacdes
anteriores relativamente a duracdo do tratamento. A dose devera ser de 0,8 mg (até 50 mg por dose, no
MAximo) uma vez por semana.

Geralmente ndo é aplicavel a utilizacdo de etanercept em criangas com idade inferior a 6 anos na
indicacdo psoriase em placas.

Modo de administracdo

Benepali destina-se a via subcutanea (ver sec¢do 6.6).

Na seccéo 7 do folheto informativo, “Instrucdes de utilizagdo”, sdo fornecidas as instrugdes completas
para a administracéo.

Instrucdes detalhadas sobre dosagem ndo intencional ou alteracBes das administragdes incluindo doses
esquecidas, sdo fornecidas na sec¢éo 3 do folheto informativo.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Septicemia ou risco de septicemia.

O tratamento com Benepali ndo deve ser iniciado em doentes com infe¢des ativas, incluindo infecdes
cronicas ou localizadas.

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacéo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome commercial e 0 nimero
de lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Infecbes

Os doentes devem ser avaliados relativamente a infe¢cdes antes, durante e apds o tratamento com
Benepali, tendo em consideracdo que a semivida média de eliminacdo do etanercept é de
aproximadamente 70 horas (intervalo 7 a 300 horas).

Foram notificados casos de infecBes graves, septicemia, tuberculose e infe¢des oportunistas, incluindo
infecBes fungicas invasivas, listeriose e legionelose com a utilizagdo de etanercept (ver sec¢édo 4.8).
Estas infecBes foram devidas a bactérias, micobactérias, fungos, virus e parasitas (incluindo
protozoarios). Em alguns casos, infecBes fungicas e outras infecdes oportunistas particulares ndo
foram reconhecidas, levando a um atraso no tratamento apropriado e por vezes a morte. Ao avaliar 0s
doentes relativamente a infecGes, deve ser considerado o risco do doente para infe¢cGes oportunistas
relevantes (p. ex., €xposi¢ao a micoses endémicas).

Os doentes que desenvolvem uma nova infe¢do durante o tratamento com Benepali devem ser
cuidadosamente monitorizados. A administracdo de Benepali deve ser interrompida caso o doente
desenvolva uma infecdo grave. A seguranca e a eficacia do etanercept em doentes com infecdes
cronicas ndo foram avaliadas. Recomenda-se precaugdo na utilizagdo do Benepali em doentes com
uma historia de infecdes cronicas ou recorrentes ou com situagdes clinicas que possam predispo-los as
infecBes, como seja a diabetes avancada ou mal controlada.



Tuberculose

Foram notificados casos de tuberculose ativa, incluindo tuberculose miliar e tuberculose com
localizagdo extrapulmonar, em doentes tratados com etanercept.

Antes de iniciarem o tratamento com Benepali, todos os doentes tém que ser avaliados relativamente a
tuberculose ativa e inativa (“latente™). Esta avaliacdo deve incluir uma histéria médica detalhada com
historia pessoal de tuberculose ou eventual contacto prévio com a tuberculose e terapéutica
imunossupressora prévia e/ou atual. Devem ser efetuados testes de rastreio adequados, i.e. teste
cuténeo da tuberculina e raio X ao térax, em todos os doentes (as recomendagdes locais podem ser
aplicadas). Recomenda-se que a realizacao destes testes seja registada no Cartdo do Doente. Os
prescritores devem ter presente o risco de resultados falsos negativos no teste cutaneo de tuberculina,
principalmente em doentes graves ou imunocomprometidos.

Se for diagnosticada uma tuberculose ativa, a terapéutica com Benepali ndo pode ser iniciada. Se for
diagnosticada uma tuberculose inativa (“latente™), terd que iniciar-se o tratamento da tuberculose
latente com terapéutica antituberculose antes de se iniciar o Benepali, de acordo com as
recomendacdes locais. Nesta situagdo, o balanco risco/beneficio da terapéutica com Benepali deve ser
cuidadosamente considerado.

Todos os doentes devem ser informados de que devem consultar o médico no caso de surgirem
sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (por ex., tosse persistente, emaciag¢do/perda de peso, febre
baixa) durante ou ap6s o tratamento com Benepali.

Reativacdo da hepatite B

Foi notificada a reativagdo da hepatite B em doentes que ja tinham estado infetados pelo virus da
hepatite B (VHB) e recebido antagonistas do TNF concomitantemente, incluindo o etanercept. Estas
notificagdes incluem relatos de reativacgéo da hepatite B em doentes que eram anti-HBc positivos, mas
HBsAg negativos. Os doentes devem fazer uma analise a infe¢do por VHB antes de iniciarem o
tratamento com Benepali. Para os doentes que tenham um resultado positivo na analise a infecdo por
VHB, recomenda-se uma consulta com um médico especializado no tratamento da hepatite B.
Recomenda-se precaucdo na administracdo de Benepali a doentes previamente infetados pelo VHB.
Estes doentes devem ser monitorizados relativamente aos sinais e sintomas de infe¢do por VHB ativa
durante o tratamento e por varias semanas apés a conclusao do tratamento. Nao ha dados adequados
sobre o tratamento de doentes infetados pelo VHB a fazer terapéutica antiviral em conjunto com
terapéutica com antagonistas do TNF. Nos doentes que desenvolvam infecdo por VHB, Benepali deve
ser descontinuado e deve ser iniciada uma terapéutica antiviral efetiva com tratamento de suporte
apropriado.

Agravamento da hepatite C

Foram notificados casos de agravamento da hepatite C em doentes tratados com etanercept. Benepali
deve ser utilizado com precaucdo em doentes com historia de hepatite C.

Tratamento concomitante com anacinra

A administracdo concomitante de etanercept e anacinra tem sido associada a um risco acrescido de
infecdes graves e neutropenia comparativamente a utilizagdo isolada de etanercept. Esta associacao
ndo demonstrou beneficio clinico acrescido. Deste modo, ndo se recomenda a utilizagdo simultanea de
Benepali e anacinra (ver secgdes 4.5 € 4.8).

Tratamento concomitante com abatacept




Em estudos clinicos, a administracdo concomitante de abatacept e etanercept resultou no aumento da
incidéncia de acontecimentos adversos graves. Esta associacdo ndo demonstrou beneficio clinico
acrescido; ndo se recomenda tal utilizagéo (ver secgéo 4.5).

Reacdes alérgicas

Foram notificadas frequentemente reagdes alérgicas, relacionadas com a administracéo do etanercept.
As reacdes alérgicas incluiram angioedema e urticaria, tendo ocorrido reacdes graves. Se ocorrer
qualquer reacdo alérgica ou anafilatica grave, o tratamento com Benepali deve ser interrompido
imediatamente e iniciado um tratamento apropriado.

Imunossupressao

Existe a possibilidade de os antagonistas do TNF, incluindo o etanercept, afetarem as defesas do
hospedeiro contra a infecdo e as doencas malignas, uma vez que o TNF é um mediador da inflamacéo
e modulador da resposta imunitaria celular. Num estudo com 49 doentes adultos com artrite
reumatoide tratados com etanercept, ndo se observou diminuicdo da hipersensibilidade de tipo
retardada, diminuicdo dos niveis das imunoglobulinas ou alteragdo na contagem de populagGes de
celulas efetoras.

Dois doentes com artrite idiopatica juvenil tiveram varicela e sinais e sintomas de meningite asséptica
que foram resolvidos sem sequelas. Os doentes expostos significativamente ao virus da varicela
deverdo interromper temporariamente o tratamento com Benepali e deve considerar-se o tratamento
profilatico com Imunoglobulina contra a Varicela Zdster.

A seguranca e a eficacia de etanercept em doentes com imunossupressdo ndo foram avaliadas.

Doencas malignas e disturbios linfoproliferativos

Tumores malignos sélidos e do sistema hematopoiético (excluindo cancros da pele)
Foram notificadas vérias doengas malignas (incluindo carcinoma da mama e do pulmao e linfomas) no
periodo p6s-comercializacdo (ver seccao 4.8).

Na parte controlada dos ensaios clinicos dos antagonistas do TNF, observaram-se mais casos de
linfoma entre os doentes tratados com um antagonista do TNF comparativamente com os doentes do
grupo de controlo. Contudo, a ocorréncia foi rara e o periodo de seguimento dos doentes que
receberam placebo foi inferior ao dos doentes tratados com o antagonista do TNF. Na situacéo de pos-
comercializagdo foram notificados casos de leucemia em doentes tratados com antagonistas do TNF.
Ha um risco de fundo aumentado para o aparecimento de linfomas e leucemia em doentes com artrite
reumatoide com alta atividade e longa duragdo da doenca inflamatoria, o que dificulta a estimativa do
risco.

Com base no conhecimento atual, o risco potencial de desenvolvimento de linfomas, leucemia ou de
outras doengas malignas hematopoiéticas ou sélidas em doentes tratados com um antagonista do TNF
ndo pode ser excluido. Deve-se ter precaucdo quando se esta a considerar a terapéutica com
antagonistas do TNF em doentes com historial de doencas malignas ou quando se esta a considerar
continuar o tratamento em doentes que desenvolvam uma doenca maligna.

Foram notificadas doencas malignas, algumas fatais, entre criancas, adolescentes e jovens adultos (até
22 anos de idade) tratados com antagonistas do TNF (inicio da terapéutica < 18 anos de idade)
incluindo o etanercept, na situacdo de pds-comercializacdo. Aproximadamente metade dos casos era
linfomas. Os outros casos representavam uma variedade de diferentes doengas neoplasicas e incluiam
doencas neopléasicas raras tipicamente associadas com a imunossupressdo. Ndo pode ser excluido o
risco para desenvolvimento de doencas neoplasicas em criangas e adolescentes tratados com
antagonistas do TNF.



Cancros da pele

Foram notificados melanomas e cancros da pele ndo-melanoma (CPNM) em doentes tratados com
antagonistas do TNF, incluindo o etanercept. Foram notificados, pouco frequentemente, casos pos-
comercializacdo de carcinoma de células de Merkel em doentes tratados com etanercept. Recomenda-
se a realizacdo de exames periddicos da pele, a todos os doentes, particularmente aqueles com fatores
de risco para cancro da pele.

A partir da combinagdo dos resultados de ensaios clinicos controlados, observaram-se mais casos de
CPNM entre os doentes que receberam etanercept comparativamente com os doentes do grupo
controlo, em particular nos doentes com psoriase.

Vacinacao

As vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente com Benepali. N&o existem dados
sobre a transmissdo secundaria de infecdo por vacinas vivas em doentes tratados com etanercept. Num
estudo clinico controlado com placebo, com dupla ocultagdo, aleatorizado, em doentes adultos com
artrite psoriatica, 184 doentes foram também vacinados com uma vacina pneumococica polissacaridea
polivalente na 4.2 semana. Neste estudo, a maioria dos doentes com artrite psoriatica tratados com
etanercept foram capazes de desenvolver uma resposta imunitaria com células B a vacina
pneumocdcica polissacaridea, mas os titulos no total foram moderadamente inferiores e poucos
doentes apresentaram um aumento para o dobro nos titulos comparativamente aos doentes nao tratados
com etanercept. Desconhece-se o significado clinico destes dados.

Formacéo de autoanticorpos

O tratamento com Benepali pode causar a formacao de anticorpos autoimunes (ver sec¢édo 4.8).

Reacdes hematoldgicas

Foram notificados casos raros de pancitopenia e casos muito raros de anemia aplastica, alguns deles
fatais, em doentes tratados com etanercept. Recomenda-se precaugdo nos doentes sob tratamento com
Benepali que tenham antecedentes de discrasias sanguineas. Todos os doentes e pais/prestadores de
cuidados devem ser aconselhados a consultar de imediato o médico caso o doente desenvolva sinais e
sintomas sugestivos de discrasias sanguineas ou de infe¢bes (por ex., febre persistente, odinofagia,
contus6es, hemorragias e palidez) durante a terapéutica com Benepali. Estes doentes devem ser
investigados com urgéncia, incluindo a realizacdo do hemograma total. Caso se confirme a presenca
de discrasias sanguineas, o tratamento com Benepali deve ser interrompido.

Doencas neurolégicas

Foram raramente notificados casos de doencas desmielinizantes do SNC em doentes tratados com
etanercept (ver seccao 4.8). Adicionalmente, foram raramente notificados casos de polineuropatias
desmielinizante periféricas (incluindo sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia desmielinizante
inflamatdria cronica, polineuropatia desmielinizante, e neuropatia motora multifocal). Embora néo se
tenham realizado ensaios clinicos para avaliar a terapéutica com etanercept em doentes com esclerose
multipla, ensaios clinicos com outros antagonistas do TNF em doentes com esclerose multipla
demonstraram aumentos na atividade da doenga. Recomenda-se uma avalia¢do cuidadosa da relacdo
risco/beneficio, incluindo uma avaliagdo neuroldgica, aquando da prescricdo de Benepali a individuos
com doenca pré-existente ou episodio recente de doenca desmielinizante, ou que se considere terem
um risco aumentado de desenvolverem uma doenca desmielinizante.

Terapéutica de associacao

Num ensaio clinico controlado com a duragdo de dois anos em doentes com artrite reumatoide, a
associagéo de etanercept e metotrexato ndo originou dados de seguranca inesperados e o perfil de
seguranca do etanercept, quando administrado em associa¢do com metotrexato, foi semelhante aos
perfis notificados nos estudos com etanercept e metotrexato isoladamente. Estudos a longo prazo para
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avaliacdo da seguranca da associagdo estdo ainda a decorrer. A seguranca a longo prazo do etanercept
em associacdo com outros farmacos antirreumatismais modificadores da doenca (DMARD) ndo foi
estabelecida.

A utilizacdo de etanercept em associacdo com outras terapéuticas sistémicas ou com fototerapia no
tratamento da psoriase ndo foi estudada.

Compromisso renal e hepético

Com base nos dados farmacocinéticos (ver sec¢do 5.2) ndo é necessario ajuste posoldgico em doentes
com compromisso renal ou hepético; a experiéncia clinica nestes doentes é limitada.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Deve ter-se precaucdo quando se prescreve Benepali a doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
(1CC). Apds comercializacao foram notificados casos de agravamento da ICC, com e sem fatores
desencadeantes identificveis, em doentes tratados com etanercept. Foi também raramente notificado
(< 0,1%) o aparecimento de ICC, incluindo ICC em doentes sem antecedentes de doenga
cardiovascular conhecida. Alguns destes doentes tinham menos de 50 anos de idade. Dois ensaios
clinicos alargados para avaliar a utilizagéo de etanercept no tratamento da ICC foram precocemente
terminados devido a falta de eficacia. Embora ndo sejam conclusivos, os dados de um destes ensaios
sugerem uma possivel tendéncia para o agravamento da ICC nos doentes tratados com etanercept.

Hepatite alcodlica

Num estudo de fase 11, aleatorizado e controlado com placebo, realizado em 48 doentes hospitalizados
que receberam etanercept ou placebo para tratamento de hepatite alcodlica moderada a grave, o
etanercept ndo foi eficaz e a taxa de mortalidade nos doentes que receberam etanercept foi
significativamente mais elevada apds 6 meses. Consequentemente, o Benepali ndo deve ser utilizado
em doentes para o tratamento de hepatite alcodlica. Os médicos devem tomar precaucao quando
utilizarem o Benepali em doentes que sofram também de hepatite alco6lica moderada a grave.

Granulomatose de Wegener

Um ensaio clinico controlado com placebo, no qual 89 doentes adultos foram tratados com etanercept,
além da terapéutica padrdo (incluindo ciclofosfamida ou metotrexato e glucocorticoides), com uma
duracdo média de 25 meses, ndo demonstrou que o etanercept seja eficaz no tratamento da
granulomatose de Wegener. A incidéncia de doencas malignas ndo cutaneas de varios tipos foi
significativamente superior nos doentes tratados com etanercept do que no grupo de controlo. O
Benepali ndo esta recomendado no tratamento da granulomatose de Wegener.

Hipoglicemia em doentes em tratamento para a diabetes

Foram notificados casos de hipoglicemia apds iniciacdo de etanercept, em doentes a tomar
medicamentos para a diabetes, tendo sido necessario reduzir os medicamentos em alguns destes
doentes.

Populacdes especiais

Idosos

Em estudos de fase 3 na artrite reumatoide, artrite psoriatica, e espondilite anquilosante ndo foram
observadas diferencas globais nos acontecimentos adversos, nos acontecimentos adversos graves, e
nas infecBes graves em doentes com idade igual ou superior a 65 anos que receberam etanercept em
comparagdo com doentes mais novos. No entanto, deve-se ter precaugcdo quando se tratam idosos e
especial atengdo no que respeita a ocorréncia de infecdes.



Populacédo pediéatrica

Vacinacéo
Se possivel, nos doentes pediatricos recomenda-se a atualizagdo das vacinas de acordo com o plano de

vacinagdo vigente antes de se iniciar a terapéutica com etanercept (ver Vacinacao, acima).

Benepali contém sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por 25 mg, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao

Tratamento concomitante com anacinra

Verificou-se que doentes adultos tratados com etanercept e anacinra tém uma maior taxa de infecdes
graves quando comparados com doentes tratados apenas com etanercept ou com anacinra (dados
histdricos).

Para além disso, num ensaio controlado com placebo, em dupla ocultagdo, em doentes adultos
submetidos a tratamento de base com metotrexato, observou-se que os doentes tratados com etanercept
e anacinra tém uma maior taxa de infecdes graves (7%) e neutropenia do que os doentes tratados com
etanercept (ver secgdes 4.4 e 4.8). A associacao etanercept e anacinra ndo demonstrou beneficio
clinico acrescido e, por essa razdo, nao é recomendada.

Tratamento concomitante com abatacept

Em estudos clinicos, a administracdo concomitante de abatacept e etanercept resultou no aumento da
incidéncia de acontecimentos adversos graves. Esta associacdo ndo demonstrou beneficio clinico
acrescido; ndo se recomenda tal utilizagéo (ver secgéo 4.4).

Tratamento concomitante com sulfassalazina

Num estudo clinico em doentes adultos tratados com doses estabelecidas de sulfassalazina, & qual se
associou o etanercept, observou-se um decréscimo estatisticamente significativo da média de
contagens de globulos brancos nos doentes do grupo tratado com a associacdo, comparativamente aos
grupos tratados com etanercept ou sulfassalazina isoladamente. Desconhece-se o significado clinico
desta interacdo. Os médicos devem tomar precaucdo quando considerarem a terapéutica de associagdo
com sulfassalazina.

Auséncia de interacdo

Em estudos clinicos ndo foram observadas interacfes quando o etanercept foi administrado com
glucocorticoides, salicilatos (exceto sulfassalazina), medicamentos anti-inflamatérios néo esteroides
(AINES), analgésicos ou metotrexato (ver sec¢do 4.4 para informac®es relativas a vacinacdo).

N&o foram observadas interagdes farmacocinéticas clinicamente significativas em estudos com
metotrexato, digoxina ou varfarina.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ponderar, durante o tratamento com Benepali e nas
trés semanas apds a descontinuagdo do tratamento, a utilizagdo de contracecdo apropriada para evitar a
gravidez.
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Gravidez

Estudos de toxicidade de desenvolvimento realizados em ratos e coelhos ndo revelaram evidéncia de
danos para o feto ou ratos recém-nascidos devidos ao etanercept. Os efeitos de etanercept nos
resultados da gravidez foram investigados em dois estudos observacionais de coorte. Foi observada
uma maior taxa de malformacg6es congénitas graves num estudo observacional que comparou
gravidezes expostas ao etanercept (n = 370) durante o primeiro trimestre com gravidezes ndo expostas
ao etanercept ou outros antagonistas do TNF (n = 164) (razdo de probabilidade ajustada 2,4: 1C 95%:
1,0-5,5). Os tipos de malformacGes congénitas graves foram consistentes com as mais frequentemente
notificadas na populagdo geral e ndo foi identificado nenhum padréo particular de anomalias. N&o foi
observada alteracdo na taxa de abortos espontaneos, nados-mortos ou malformagdes menores. Noutro
estudo observacional de registo multinacional, que comparou o risco de resultados adversos na
gravidez em mulheres expostas ao etanercept durante os primeiros 90 dias da gravidez (n = 425) com
mulheres expostas a medicamentos ndo bioldgicos (n = 3.497), ndo foi observado qualquer aumento
do risco de malformagdes congénitas graves (razdo de probabilidade ndo ajustada = 1,22; IC 95%:
0,79-1,90; razdo de probabilidade ajustada 0,96; 1C 95%: 0,58-1,60 apds ajuste por pais, doenca
materna, paridade, idade materna e tabagismo no inicio da gravidez). Este estudo também néo
demonstrou aumento de risco de malformacdes congénitas menores, parto pré-termo, nados-mortos ou
infecOes durante o primeiro ano de vida em bebés nascidos de mulheres expostas ao etanercept durante
a gravidez. Benepali deve ser apenas utilizado durante a gravidez se for claramente necessario.

Etanercept atravessa a placenta e foi detetado no soro de bebés nascidos de mulheres tratadas com
etanercept durante a gravidez. O impacto clinico deste facto é desconhecido, no entanto os bebés
podem estar expostos a um maior risco de infecdo. A administracdo de vacinas vivas a bebés nas
16 semanas ap0s a Ultima dose de Benepali administrada a mée ndo é geralmente recomendada.

Amamentacio

Em ratos a amamentar, ap6s administracdo por via subcuténea, o etanercept foi excretado no leite e
detetado no soro das crias. Informacéo limitada da literatura publicada indica que o etanercept foi
detetado em niveis baixos no leite humano. Pode ser considerada a utilizagdo de etanercept durante a
amamentacdo, tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio do tratamento
para a mulher.

Embora seja de esperar que a exposicdo sistémica num lactente amamentado seja baixa, pois 0
etanercept é amplamente degradado no trato gastrointestinal, existem dados limitados sobre a
exposicao sistémica em lactentes amamentados. Por conseguinte, a administracdo de vacina vivas
(por ex., BCG) a um lactente amamentado quando a mée esta a receber etanercept pode ser
considerada 16 semanas apés a paragem da amamentagdo (ou mais cedo, se 0s niveis séricos de
etanercept no lactente forem indetetaveis).

Fertilidade

Né&o estdo disponiveis dados pré-clinicos sobre a toxicidade peri e pos-natal do etanercept e os efeitos
do etanercept sobre a fertilidade e a capacidade reprodutiva em geral.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de etanercept sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de sequranca

As reacgdes adversas notificadas mais frequentemente séo reacdes no local da injecao (tais como dor,
edema, comichao, vermelhidao e hemorragia no local da inje¢éo), infecdes (tais como infe¢des
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respiratorias superiores, bronquite, infecdes da bexiga e infecdes da pele), cefaleias, reagdes alérgicas,
desenvolvimento de autoanticorpos, comichdo e febre.

Foram também notificadas rea¢fes adversas graves devido a etanercept. Os antagonistas do TNF, tal
como o etanercept, afetam o sistema imunitario e a sua utilizacdo pode afetar as defesas do corpo
contra infecdo e cancro. As infegdes graves afetam menos de 1 em 100 doentes tratados com
etanercept. As notificagfes incluiram infecdes fatais e com elevado risco de vida e septicemia. Foram
também notificadas varias doencgas malignas com a utilizacdo de etanercept, incluindo cancros da
mama, pulmao, pele e ganglios linfaticos (linfoma).

Foram também notificadas rea¢fes graves hematoldgicas, neurolégicas e autoimunes. Estas incluem
notificacdes raras de pancitopenia e notificacbes muito raras de anemia aplastica. Foram observados
acontecimentos desmielinizantes central e periférico, raramente e muito raramente, respetivamente,

com a utilizacdo de etanercept. Tem havido raras notificagdes de Iupus, condi¢des relacionadas com
lupus e vasculite.

Lista tabelada de reacdes adversas

A lista de reacOes adversas seguinte baseia-se na experiéncia obtida nos ensaios clinicos e na
experiéncia pés-comercializacéo.

Dentro das Classes de Sistemas de Orgos, as reacdes adversas sio listadas de acordo com a
frequéncia (numero esperado de doentes que poderdo apresentar a reacéo), nas seguintes categorias:
muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Classes de Muito Frequente | Pouco Raros Muito raros Desconhecido (néo
sistemas de frequentes S frequentes > 1/10.000, < 1/10.000 pode ser calculado a
orgaos >1/10 >1/100, > 1/1.000, < 1/1.000 partir dos dados
<1/10 <1/100 disponiveis)
InfecBes e Infecdo Infecdes Tuberculose, Reativacdo da
infestacBes (incluindo graves infecdes hepatite B, listeria
infecdo do (incluindo oportunistas
trato pneumonia, (incluindo
respiratério celulite, artrite | infecBes
superior, bacteriana, invasivas por
bronquite, septicemia e fungos,
cistite e infecdo protozoarios,
infecdo parasitaria)* bactérias,
cuténea)* micobactéria
s atipicas,
infecdes
virais e
Legionella)*
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Classes de Muito Frequente | Pouco Raros Muito raros Desconhecido (néo
sistemas de frequentes S frequentes > 1/10.000, < 1/10.000 pode ser calculado a
orgaos >1/10 >1/100, > 1/1.000, < 1/1.000 partir dos dados
<1/10 <1/100 disponiveis)
Neoplasias Cancros da Melanoma Carcinoma de células
benignas, pele néo- (ver seccdo Merkel (ver sec¢do
malignas e ndo melanoma* 4.4), 4.4), sarcoma de
especificadas (ver seccdo linfoma, Kaposi
(incl. quistos e 4.4) leucemia
polipos)
Doencas do Trombocitope | Pancitopenia | Anemia aplastica* | Histiocitose
sangue e do nia, anemia, * hematofagica
sistema linfético leucopenia, (sindrome de ativacéo
neutropenia macrofagica)*
Doencas do Reacdes Vasculite Vasculite Agravamento dos
sistema imunitario alérgicas (incluindo sistémica sintomas de
(ver vasculite (incluindo dermatomiosite
“Afecbes positiva para vasculite
dos tecidos | anticorpos positiva para
cutaneos e | citoplasmatico | anticorpos
subcutaneo | s citoplasmati
s”), antineutrofilos | cos
formacdo ) antineutrofil
de 0s)
autoanticor
pos*
Doencas do Cefaleia Casos de
sistema nervoso desmieliniza
cdo do SNC
que sugerem
esclerose
mdltipla ou
desmieliniza
cdo
localizada tal
COmo nevrite
Gtica e
mielite
transversa
(ver secgdo
4.4), casos
de
desmieliniza
cao
periférica,
incluindo
sindrome de
Guillain-
Barré,

polineuropat
ia
desmieliniza
nte
inflamatoria
cronica,
polineuropat
ia
desmieliniza
nte, e
neuropatia
motora
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Classes de Muito Frequente | Pouco Raros Muito raros Desconhecido (néo
sistemas de frequentes S frequentes > 1/10.000, < 1/10.000 pode ser calculado a
orgaos >1/10 >1/100, > 1/1.000, < 1/1.000 partir dos dados
<1/10 <1/100 disponiveis)
multifocal
(ver seccdo
4.4),
convulsdes
Afecdes oculares Uveite,
esclerite
Cardiopatias Agravamento | Apareciment
da 0 de novo de
insuficiéncia insuficiéncia
cardiaca cardiaca
congestiva congestiva
(ver secgdo (ver secgdo
4.4) 4.4)
Doengas Doenga
respiratorias, pulmonar
toracicas e do intersticial
mediastino (incluindo
pneumonite
e fibrose
pulmonar)*
Doencas Doenca
gastrointestinais inflamatoria
do intestino
Afecdes Enzimas Hepatite
hepatobiliares hepaticas autoimune*
elevadas*
Afecdes dos Prurido, Angioedema, Sindrome de | Necrélise
tecidos cuténeos e erupcao psoriase Stevens-Joh | epidérmica toxica
subcutaneos cutanea (incluindo nson
aparecimento | vasculite
de novo ou cutanea
agravamento e | (incluindo
pustular, vasculite de
principalmente | hipersensibil
palmar e idade),
plantar), eritema
urticaria, multiforme,
erupgéo reacoes
cuténea liquenoides
psoriasiforme,
psoriase
(incluindo
novo

aparecimento
ou
agravamento e
pustular,
principalmente
palmar e
plantar)
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Classes de Muito Frequente | Pouco Raros Muito raros Desconhecido (néo
sistemas de frequentes S frequentes > 1/10.000, < 1/10.000 pode ser calculado a
orgaos >1/10 >1/100, > 1/1.000, < 1/1.000 partir dos dados
<1/10 <1/100 disponiveis)
Afecles Lapus
musculosquelética eritematoso
s e dos tecidos cutaneo,
conjuntivos lGpus
eritematoso
cutaneo
subagudo,
sindrome
lupus-like
Doencas renais e Glomerulone
urindrias frite
Perturbacdes Reacdes no Pirexia
gerais e alteracBes | local de
no local de injecéo
administracdo (incluindo
hemorragia,
equimose,
eritema,
prurido, dor
e edema)*

*ver Descrigdo das reacOes adversas selecionadas, abaixo.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Doencas malignas e disturbios linfoproliferativos

Foram observados cento e vinte e nove (129) novos casos de doencas malignas de varios tipos em
4.114 doentes com artrite reumatoide tratados nos ensaios clinicos com etanercept durante
aproximadamente 6 anos, incluindo 231 doentes tratados com etanercept em associacdo com o
metotrexato no estudo controlado com comparadores ativos com a duragéo de 2 anos. As taxas e
incidéncias observadas nestes ensaios clinicos foram idénticas as esperadas na populacao estudada.
Foram notificados 2 casos de doencas malignas nos estudos clinicos com a duracgdo de
aproximadamente 2 anos, envolvendo 240 doentes com artrite psoriatica tratados com etanercept. Em
estudos clinicos conduzidos durante mais de 2 anos com 351 doentes com espondilite anquilosante,
foram notificados 6 casos de doengas malignas nos doentes tratados com etanercept. Num grupo de
2.711 doentes com psoriase em placas tratados com etanercept em estudos com dupla ocultagéo e
estudos abertos com a duragédo de 2,5 anos, foram notificados 30 casos de doengas malignas e 43 casos
de cancros da pele ndo melanoma.

Foram notificados 18 casos de linfomas num grupo de 7.416 doentes tratados com etanercept, nos
ensaios clinicos na artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante e psoriase.

No periodo pds-comercializagdo foram notificadas varias doencas malignas (incluindo carcinoma da
mama e do pulmao e linfomas - ver secgdo 4.4).

Reacdes no local de injecéo

Comparativamente ao placebo, os doentes com doengas reumaticas tratados com etanercept tiveram
uma incidéncia significativamente superior de reacGes no local de injecdo (36% vs 9%). As reagdes no
local de injegdo ocorreram habitualmente no primeiro més. A duracdo meédia foi aproximadamente de
3 a5 dias. A maioria das reagdes no local de injecdo nos grupos de tratamento com etanercept ndo
foram tratadas, e a maioria dos doentes tratados foram-no com preparacdes topicas tais como
corticosteroides, ou anti-histaminicos orais. Por outro lado, alguns doentes tiveram uma recorréncia de
reacBes no local de injecdo, caracterizada por uma reacdo dérmica no local de inje¢cdo mais recente
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acompanhada pelo aparecimento simultaneo de reagdes nos locais de injecBes anteriores. Estas reacdes
foram geralmente transitérias e ndo recorreram com o tratamento.

Em doentes com psoriase em placas, nos ensaios clinicos controlados com placebo, aproximadamente
13,6% dos doentes tratados com etanercept apresentaram reaces no local de injecéo,
comparativamente a 3,4% dos doentes tratados com placebo nas primeiras 12 semanas de tratamento.

InfecOes graves

Nos ensaios controlados com placebo, ndo se observou aumento de incidéncia de infecBes graves
(fatais, com risco de vida ou que requereram hospitalizacdo ou antibioterapia intravenosa). Ocorreram
infecOes graves em 6,3% dos doentes com artrite reumatoide tratados com etanercept durante

48 meses. Estas incluiram abcesso (em varios locais), bacteriemia, bronquite, bursite, celulite,
colecistite, diarreia, diverticulite, endocardite (suspeita), gastroenterite, hepatite B, herpes Zoster,
Ulcera nos membros inferiores, infecdo na boca, osteomielite, otite, peritonite, pneumonia, pielonefrite,
septicemia, artrite séptica, sinusite, infecdo cutanea, tlcera cutanea, infecdo urinaria, vasculite e
infecdo de feridas. No estudo controlado com comparadores ativos com a duracdo de 2 anos, no qual
os doentes foram tratados com etanercept isolado, metotrexato isolado ou etanercept em associacéo
com metotrexato, as taxas de infe¢Oes graves foram semelhantes entre os grupos de tratamento. No
entanto, ndo se pode excluir que a associacdo de etanercept com metotrexato possa estar relacionada
com um aumento na taxa de infecdes.

Né&o houve diferengas nas taxas de infecdo entre os doentes com psoriase em placas tratados com
etanercept e os tratados com placebo em ensaios controlados com placebo com uma duragéo de

24 semanas. As infecdes graves que ocorreram nos doentes tratados com etanercept foram celulite,
gastroenterite, pneumonia, colecistite, osteomielite, gastrite, apendicite, fasciite estreptocdécica,
miosite, choque séptico, diverticulite e abcesso. Nos ensaios com dupla ocultagéo e abertos na artrite
psoriatica foi notificada uma infegdo grave num doente (pneumonia).

Durante a utilizacdo de etanercept foram notificados casos de infe¢Ges graves e fatais; 0s
microrganismos causadores notificados incluiram bactérias, micobactérias (incluindo tuberculose),
virus e fungos. Alguns deles ocorreram poucas semanas apés o inicio do tratamento com etanercept
em doentes com outras situacdes clinicas (por ex., diabetes, insuficiéncia cardiaca congestiva, historia
de infecgBes ativas ou cronicas) concomitantes com a artrite reumatoide (ver seccdo 4.4). O tratamento
com Benepali pode aumentar a mortalidade em doentes com septicemia estabelecida.

Foram notificadas infe¢des oportunistas em associacdo com etanercept incluindo infe¢Ges invasivas
por fungos, parasitas (incluindo protozoarios), virus (incluindo herpes Zéster), bactérias (incluindo
Listeria e Legionella), e micobactérias atipicas. Num conjunto de dados combinados de ensaios
clinicos, a incidéncia total de infe¢des oportunistas foi de 0,09% para os 15.402 individuos tratados
com etanercept. A taxa de exposicdo ajustada foi de 0,06 acontecimentos por 100 doentes ano. Na
experiéncia pos-comercializacdo, aproximadamente metade de todos os casos notificados de infecdes
oportunistas em todo o mundo foram de infe¢des fungicas invasivas. As infe¢Ges fungicas invasivas
mais frequentemente notificadas incluiram Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. As
infecBes fungicas invasivas foram responsaveis por mais de metade dos casos fatais entre os doentes
que desenvolveram infecdes oportunistas. A maioria dos relatos com desfecho fatal ocorreu em
doentes com pneumonia por Pneumocystis, infe¢Bes fungicas sistémicas ndo especificadas e
aspergilose (ver sec¢do 4.4).

Autoanticorpos

A presenca de anticorpos no soro dos doentes adultos foi analisada em varios momentos. Dos doentes
com artrite reumatoide nos quais foi avaliada a presenca de anticorpos antinucleares (ANA), a
percentagem de doentes que desenvolveram novos ANA positivos (> 1:40) foi superior nos doentes
tratados com etanercept (11%) do que nos doentes tratados com placebo (5%). A percentagem de
doentes que desenvolveram novos anticorpos antidupla hélice de ADN positivos foi também superior
por radioimunoensaio (15% dos doentes tratados com etanercept comparativamente com 4% dos
doentes tratados com placebo) e com o ensaio Crithidia luciliae (3% dos doentes tratados com
etanercept comparativamente com nenhum dos doentes tratados com placebo). A proporc¢éo de
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doentes tratados com etanercept que desenvolveram anticorpos anticardiolipina aumentou de forma
idéntica comparativamente com os doentes tratados com placebo. Desconhece-se 0 impacto do
tratamento prolongado com o etanercept no desenvolvimento de doengas autoimunes.

Foram notificados casos raros de doentes, incluindo aqueles com fator reumatoide positivo, que
desenvolveram outros autoanticorpos conjuntamente com uma sindrome tipo lUpus ou erupcées
cuténeas compativeis com lipus cutneo subagudo ou lGpus discoide pela apresentacéo clinica e
bidpsia.

Pancitopenia e anemia aplastica
Na pés-comercializacdo, foram notificados casos de pancitopenia e anemia aplastica, alguns dos quais
fatais (ver sec¢éo 4.4).

Doenca pulmonar intersticial

Em ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicacdes, a frequéncia (proporg¢éo da
incidéncia) da doenga pulmonar intersticial em doentes tratados com etanercept sem metotrexato
concomitante foi de 0,06% (categoria de frequéncia, rara). Nos ensaios clinicos controlados que
permitiram o tratamento concomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (proporc¢éo da
incidéncia) da doenca pulmonar intersticial foi de 0,47% (categoria de frequéncia, pouco frequente).
Na pés-comercializagdo, foram notificados casos de doenca pulmonar intersticial (incluindo
pneumonite e fibrose pulmonar), alguns dos quais fatais.

Tratamento concomitante com anacinra

Em estudos realizados, observou-se um maior indice de infegdes graves quando os doentes adultos
receberam tratamento concomitante com etanercept e anacinra comparativamente a utilizagdo isolada
de etanercept e 2% dos doentes (3/139) desenvolveram neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos
< 1.000/mm?). Um doente com neutropenia desenvolveu celulite que resolveu apds hospitalizagéo (ver
seccOes 4.4 e 4.5).

Enzimas hepaticas elevadas

Nos periodos em dupla ocultacéo de ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicacdes,
a frequéncia (proporcdo da incidéncia) de acontecimentos adversos de enzimas hepéticas elevadas em
doentes a receber etanercept sem metotrexato concomitante foi de 0,54% (categoria de frequéncia,
pouco frequente). Nos periodos em dupla ocultagdo de ensaios clinicos controlados que permitiram o
tratamento concomitante com etanercept e metotrexato, a frequéncia (proporcéao de incidéncia) de
acontecimentos adversos de enzimas hepaticas elevadas foi de 4,18% (categoria de frequéncia,
frequente).

Hepatite autoimune

Em ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicacdes, a frequéncia (proporg¢édo da
incidéncia) da hepatite autoimune em doentes tratados com etanercept sem metotrexato concomitante
foi de 0,02% (categoria de frequéncia, rara). Nos ensaios clinicos controlados que permitiram o
tratamento concomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (propor¢éo da incidéncia) da
hepatite autoimune foi de 0,24% (categoria de frequéncia, pouco frequente).

Populacdo pediatrica

Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil

De uma forma geral, 0s acontecimentos adversos nos doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil
foram semelhantes em frequéncia e tipo aos observados em doentes adultos. As diferencas
relativamente aos adultos, bem como outras considerac@es especiais sao referidas nos paragrafos
seguintes.

Os tipos de infe¢Bes observadas em ensaios clinicos em doentes dos 2 aos 18 anos de idade com artrite
idiopatica juvenil foram, em geral, ligeiras a moderadas e consistentes com as habitualmente
observadas em populacdes pediatricas no ambulatorio. Os acontecimentos adversos graves notificados
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incluiram varicela com sinais e sintomas de meningite asséptica que curou sem sequelas (ver também
seccdo 4.4), apendicite, gastroenterite, depressdo/distirbios da personalidade, Ulcera cutanea,
esofagite/gastrite, choque séptico por estreptococos do grupo A, diabetes mellitus tipo | e infe¢bes dos
tecidos moles e das feridas pds-operatorias.

Num ensaio realizado em criancas dos 4 aos 17 anos de idade com artrite idiopética juvenil, 43 das
69 criancas (62%) tiveram uma infecdo enquanto tomaram etanercept durante 3 meses do estudo
(parte 1 aberto) e a frequéncia e gravidade das infecGes foram idénticas nos 58 doentes que
completaram 0s 12 meses de extensdo da terapéutica em ensaio aberto. Os tipos e propor¢do dos
acontecimentos adversos em doentes com artrite idiopatica juvenil foram semelhantes aos observados
em ensaios com etanercept em doentes adultos com artrite reumatoide e a maioria foram ligeiros.
Varios acontecimentos adversos foram notificados com maior frequéncia nos 69 doentes com artrite
idiopatica juvenil tratados com etanercept durante 3 meses comparativamente com os 349 doentes
adultos com artrite reumatoide. Estes incluiram cefaleias (19% dos doentes; 1,7 acontecimentos por
doente ano), nauseas (9%, 1,0 acontecimentos por doente ano), dor abdominal (19%,

0,74 acontecimentos por doente ano) e vomitos (13%, 0,74 acontecimentos por doente ano).

Nos ensaios clinicos em doentes com artrite idiopatica juvenil foram notificados 4 casos de sindrome
de ativagdo dos macréfagos.

Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos com psoriase em placas

Num estudo com a duracdo de 48 semanas realizado em 211 criancas com idades compreendidas entre
0s 4 e 0s 17 anos com psoriase em placas pediatrica, 0s acontecimentos adversos notificados foram
semelhantes aos observados em estudos anteriores realizados em adultos com psoriase em placas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Durante os estudos clinicos com doentes com artrite reumatoide ndo foram observadas toxicidades
limitativas da dose. O nivel de dose mais elevado avaliado foi uma dose de carga, por via intravenosa,
de 32 mg/m? seguida de doses de 16 mg/m?, por via subcutanea, administradas duas vezes por semana.
Um doente com artrite reumatoide administrou, por engano, 62 mg de etanercept por via subcutanea
duas vezes por semana durante trés semanas sem que tenham surgido efeitos secundarios. Nao ha
antidoto conhecido para o etanercept.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
cdédigo ATC: LO4ABO1

Benepali é um medicamento biol6gico similar. Esta disponivel informacao pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

O fator de necrose tumoral (TNF) € uma citoquina dominante no processo inflamatorio da artrite
reumatoide. Niveis elevados de TNF observam-se igualmente nas membranas sinoviais e nas placas
psoriaticas de doentes com artrite psoriética e no soro e no tecido sinovial de doentes com espondilite
anquilosante. Na psoriase em placas, a infiltracdo por células inflamatérias, incluindo células T,
conduz ao aumento dos niveis de TNF nas lesdes psoriaticas, comparativamente aos niveis na pele ndo
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envolvida. O etanercept € um inibidor competitivo da ligacdo do TNF aos seus recetores da superficie
celular inibindo, deste modo, a atividade biol6gica do TNF. O TNF e a linfotoxina séo citoquinas pro-
inflamatdrias que se ligam a dois recetores distintos da superficie celular: os recetores de fatores de
necrose tumoral (TNFRs) de 55 quilodaltons (p55) e 75 quilodaltons (p75). Ambos os TNFRs existem
naturalmente na forma sollvel e ligada a membrana. Pensa-se que os TNFRs solveis regulem a
atividade biologica do TNF.

TNF e linfotoxina existem predominantemente como homotrimeros, com a sua atividade biologica
dependente da ligacdo cruzada dos TNFRs da superficie celular. Recetores solUveis diméricos tais
como o etanercept possuem uma maior afinidade para o TNF do que os recetores monoméricos e séo
inibidores competitivos consideravelmente mais potentes da ligacdo do TNF aos seus recetores
celulares. Além disso, a utilizacdo da regido Fc de uma imunoglobulina como elemento de fusdo na
construgdo de um recetor dimérico proporciona uma maior semivida sérica.

Mecanismo de acdo

Grande parte da patologia articular na artrite reumatoide e na espondilite anquilosante e da patologia
cutanea na psoriase em placas é mediada por moléculas pré-inflamatérias que estdo ligadas numa rede
controlada pelo TNF. Pensa-se que 0 mecanismo de acéo do etanercept se dé por inibicdo competitiva
da ligacdo do TNF ao TNFR da superficie celular, prevenindo respostas celulares mediadas pelo TNF,
tornando-o biologicamente inativo. O etanercept pode também modular as respostas bioldgicas
controladas por outras moléculas em circulacdo (por ex., citoquinas, moléculas de adesdo ou
proteases) que sdo induzidas ou reguladas pelo TNF.

Eficacia e sequranca clinicas

Esta seccdo inclui dados de quatro ensaios controlados aleatorizados em adultos com artrite
reumatoide, um estudo em adultos com artrite psoriatica, um estudo em adultos com espondilite
anguilosante, dois estudos em adultos com espondiloartrite axial sem evidéncia radiogréfica, quatro
estudos em adultos com psoriase em placas, trés estudos na artrite idiopatica juvenil e um estudo em
doentes pediatricos com psoriase em placas.

Doentes adultos com artrite reumatoide

A eficécia do etanercept foi avaliada num estudo com dupla ocultag&o, aleatorizado, controlado com
placebo. No estudo foram avaliados 234 doentes adultos com artrite reumatoide ativa que falharam a
terapéutica com pelo menos um e no maximo quatro farmacos antirreumatismais modificadores da
doenca (DMARDs). Foram administradas doses de 10 mg ou 25 mg de etanercept ou placebo, por via
subcutanea, duas vezes por semana durante 6 meses consecutivos. Os resultados deste ensaio
controlado foram expressos em percentagem de melhoria da artrite reumatoide usando o critério de
resposta do American College of Rheumatology (ACR).

Nos doentes tratados com etanercept as respostas ACR 20 e 50 foram superiores ao 3.° e 6.° més
comparativamente aos doentes tratados com placebo (ACR 20: etanercept 62% e 59%, placebo 23% e
11% ao 3.° e 6.° més, respetivamente; ACR 50: etanercept 41% e 40%, placebo 8% e 5% a0 3. ¢

6.2 més, respetivamente; p < 0,01 etanercept vs placebo em todos os momentos de avalia¢do para as
respostas ACR 20 e ACR 50).

Aproximadamente 15% dos individuos que tomaram etanercept atingiram uma resposta ACR 70 ao 3.°
e ao 6.° més, comparativamente com pouco mais de 5% dos individuos no ramo do placebo. Entre os
doentes a tomar etanercept, as respostas clinicas surgiram em 1 a 2 semanas ap0s o inicio do
tratamento e quase sempre ocorreram até ao 3.° més. Verificou-se uma resposta dependente da dose;
os resultados com 10 mg foram intermédios entre os obtidos com placebo e com 25 mg. O etanercept
foi significativamente melhor do que o placebo em todos os componentes dos critérios ACR, bem
como em outras medidas da atividade da artrite reumatoide que néo estéo incluidas nos critérios de
resposta da ACR, tais como rigidez matinal. Durante o ensaio foi efetuado um Questionario de
Qualidade de Vida (HAQ), que inclui incapacidade, vitalidade, satide mental, estado de saude geral e
subdominios do estado de salde associados a artrite, de 3 em 3 meses. Todos 0s subdominios do HAQ
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melhoraram nos doentes tratados com etanercept, comparativamente com os controlos, ao 3.° e a0
6.2 més.

Apos a interrupcao de etanercept, os sintomas da artrite voltaram geralmente a aparecer durante o

1. més. Em estudos abertos, a reintroducéo do tratamento com etanercept apos a interrupcao ate

24 meses provocou nestes doentes respostas de igual magnitude a dos doentes que tomaram etanercept
sem interromper o tratamento. Em ensaios abertos de extensdo de tratamento, foram observadas
respostas estaveis continuas até 10 anos quando os doentes foram tratados com etanercept sem
interrupcao.

A eficécia do etanercept foi comparada com o metotrexato num estudo aleatorizado, controlado com
ativo, com avaliagGes radiogréficas em anonimato como objetivo primario, em 632 doentes adultos
com artrite reumatoide ativa (< 3 anos de duracdo) que nao tinham sido tratados anteriormente com
metotrexato. Foram administradas doses de 10 mg ou 25 mg de etanercept por via subcutanea (SC)
duas vezes por semana durante 24 meses. As doses de metotrexato foram sendo aumentadas de

7,5 mg/semana até 20 mg/semana durante as primeiras 8 semanas do ensaio e mantidas durante

24 meses. A melhoria clinica, incluindo o inicio de acdo durante as 2 primeiras semanas, observada
com etanercept 25 mg foi idéntica a observada nos ensaios anteriores e manteve-se durante 24 meses.
No inicio, os doentes apresentavam um grau de incapacidade moderado, com pontuacdes médias de
HAQ de 1,4 a 1,5. O tratamento com etanercept 25 mg causou uma melhoria substancial aos 12 meses,
tendo cerca de 44% dos doentes atingido valores normais de HAQ (menos de 0,5). Este beneficio
manteve-se no 2.° ano deste estudo.

Neste estudo, a lesdo articular estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa como alteragdo na
Pontuacéo Total de Sharp (TSS) e seus componentes, pontuacdo da eroséo e pontuacéo do
estreitamento do espaco articular (EEA). As radiografias das maos/punhos e pés foram lidas no inicio
e aos 6, 12 e 24 meses. A dose de 10 mg de etanercept teve sempre menor eficacia nos danos
estruturais do que a dose de 25 mg. Etanercept 25 mg foi significativamente superior ao metotrexato
na pontuacgao da erosao aos 12 e aos 24 meses. As diferengas na TTS e EEA néo foram
estatisticamente significativas entre 0 metotrexato e o etanercept 25 mg. Os resultados sdo
apresentados na figura seguinte:

Progressdo radiografica: comparacgdo do etanercept vs metotrexato em doentes com AR de
duracdo < 3 anos
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Num outro estudo controlado com ativo, com dupla ocultagéo e aleatorizado, realizado em

682 doentes adultos com artrite reumatoide ativa com uma duracéo de 6 meses a 20 anos (mediana de
5 anos) que tiveram uma resposta pouco satisfatoria a pelo menos um farmaco antirreumatismal
modificador da doenca (DMARD) que ndo o metotrexato, comparou-se a eficécia clinica, a seguranca
e a progressao radiografica em doentes com AR tratados com etanercept isolado (25 mg duas vezes
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por semana), metotrexato isolado (7,5 a 20 mg por semana, dose mediana de 20 mg) e a associacao de
etanercept e metotrexato iniciado concomitantemente.

Os doentes do grupo tratado com etanercept em associacdo com o metotrexato tiveram respostas
ACR 20, ACR 50 e ACR 70 significativamente superiores e melhoria das pontuac@es DAS e HAQ as
242 e 52.2 semanas comparativamente aos doentes de qualquer um dos grupos de terapéutica isolada
(os resultados séo apresentados na tabela seguinte). Foram observadas vantagens significativas com
etanercept em associagdo com metotrexato comparativamente com etanercept em monoterapia e
metotrexato em monoterapia apds 24 meses.

Resultados da eficacia clinica apds 12 meses: comparacgdo do etanercept vs metotrexato vs
etanercept em associacdo com o metotrexato em doentes com AR com a duracéo de 6 meses a
20 anos

Etanercept +
Obijetivo de eficacia z\r/]le:toztzrg;ato (E;ingggt)ept Metotrexato
(n=231)
Respostas ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%" ®
ACR? ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%" ®
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%" @
DAS (Pontuacao®) 55 5,7 55
Pontuacdo inicial
(Pontuagdo®) 52.2 1 3,0 3,0 2,3"
semana
Remissdo® 14% 18% 37%"®
HAQ Pontuacdo inicial 1,7 1,7 1,8
52.2 semana 1,1 1,0 0,8"°

2 Os doentes que ndo completaram 12 meses no estudo foram considerados como néo tendo respondido
ao tratamento.

b Os valores da Pontuacéo da Atividade da Doenga (DAS) sdo valores médios.

¢ Remissdo define-se como DAS < 1,6.

Valores-p de comparagdes emparelhadas: T = p < 0,05 para comparagao de etanercept + metotrexato vs
metotrexato e ® = p < 0,05 para comparagdes de etanercept + metotrexato vs etanercept.

A progressdo radiografica apos 12 meses foi significativamente menor no grupo tratado com

etanercept do que no grupo tratado com metotrexato, enquanto a associacao foi significativamente
melhor que qualquer das monoterapias no atraso da progressdo radiogréfica (ver figura seguinte).
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Progressao radiografica: comparacgao de etanercept vs metotrexato vs. etanercept em associa¢ao
com metotrexato em doentes com AR com uma duracdo de 6 meses a 20 anos (resultados apds
12 meses)
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Valores-p de comparacGes emparelhadas: * = p < 0,05 para comparagdes de etanercept vs metotrexato,
t = p < 0,05 para comparagdes de etanercept + metotrexato vs metotrexato e ® = p < 0,05 para
comparagOes de etanercept + metotrexato vs etanercept.

Foram também observadas vantagens significativas com etanercept em associacdo com metotrexato
comparativamente com etanercept em monoterapia e metotrexato em monoterapia apds 24 meses.
Observaram-se igualmente vantagens significativas com etanercept em monoterapia
comparativamente com metotrexato em monoterapia apos 24 meses.

Numa andlise em que todos os doentes que foram retirados do estudo por qualquer motivo foram
considerados como tendo progredido, a percentagem de doentes sem progressao (alteracdo da TSS

< 0,5) ap6s 24 meses no grupo de etanercept em associagdo com o metotrexato foi mais elevada do
que no grupo de etanercept isolado e no de metotrexato isolado (62%, 50% e 36% respetivamente;

p <0,05). A diferenca entre o grupo de etanercept isolado e o grupo de metotrexato isolado foi
significativa (p < 0,05). Nos doentes que completaram 24 meses de tratamento no estudo, as taxas de
nao progressao foram de 78%, 70% e 61%, respetivamente.

A eficécia e a seguranca de 50 mg de etanercept (duas injeces de 25 mg por via subcutanea)
administrados uma vez por semana foram avaliadas num estudo com dupla ocultacéo, controlado com
placebo em 420 doentes com AR ativa. Neste estudo, 53 doentes tomaram placebo, 214 doentes
tomaram 50 mg de etanercept uma vez por semana e 153 doentes tomaram 25 mg de etanercept duas
vezes por semana. Os perfis de eficacia e seguranca dos dois regimes de tratamento com etanercept
foram comparéaveis a 8.2 semana no seu efeito nos sinais e sintomas de AR; o0s dados na 16.2 semana de
tratamento ndo foram comparaveis (ndo inferiores) entre os dois regimes.

Doentes adultos com artrite psoriatica

A eficécia do etanercept foi avaliada num estudo aleatorizado, com dupla ocultag&o, controlado com
placebo em 205 doentes com artrite psoriatica. Os doentes tinham entre 18 e 70 anos de idade e
apresentavam artrite psoriatica ativa (> 3 articulagdes edemaciadas e > 3 articulagdes dolorosas) em,
pelo menos, uma das seguintes formas: (1) envolvimento das articulagdes interfalangicas distais (DIP);
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(2) artrite poliarticular (auséncia de nddulos reumatoides e presenca de psoriase); (3) artrite mutilante;
(4) artrite psoriatica assimétrica; ou (5) anquilose de tipo espondilite. Os doentes apresentavam
também psoriase em placas com uma leséo alvo qualificavel > 2 cm de didmetro.

Os doentes tinham sido tratados previamente com AINESs (86%), DMARDs (80%) e corticosteroides
(24%). Os doentes que se encontravam sob tratamento com metotrexato (estabilizados ha pelo menos
2 meses) puderam manter uma dose estavel < 25 mg/semana de metotrexato. Foram administradas
doses de 25 mg de etanercept (com base nos estudos de dose efetuados em doentes com artrite
reumatoide) ou placebo por via subcuténea 2 vezes por semana durante 6 meses. No final do estudo
em dupla ocultacdo, os doentes puderam participar num estudo de prolongamento a longo prazo,
aberto, com uma duragdo total até 2 anos.

As respostas clinicas foram expressas como percentagem de doentes que atingiram respostas ACR de
20, 50 e 70 e percentagem de doentes com melhoria nos Critérios de Resposta para Artrite Psoriatica
(PsARC). Os resultados encontram-se resumidos na tabela seguinte:

Respostas dos doentes com artrite psoriatica no ensaio controlado com placebo

Percentagem de doentes
Resposta para artrite psoriatica Placebo Etanercept®
n=104 n=101
ACR 20 3.°més 15 59°
6.° més 13 50°
ACR 50 3.°més 4 38°
6.° més 4 37°
ACR 70 3.°més 0 11°
6.° més 1 g°
PsARC 3.°més 31 72b
6.° més 23 70°

225 mg etanercept SC, duas vezes por semana
®p < 0,001, etanercept vs placebo
®p < 0,01, etanercept vs placebo

Nos doentes com artrite psoridtica tratados com etanercept, as respostas clinicas foram evidentes na
visita inicial (4 semanas) e mantiveram-se durante os 6 meses de terapéutica. O etanercept foi
significativamente melhor que o placebo em todas as avalia¢des da atividade da doenca (p < 0,001), e
as respostas foram semelhantes com e sem terapéutica concomitante com metotrexato. A qualidade de
vida em doentes com artrite psoriatica foi avaliada em todos os periodos de avaliacdo utilizando o
indice de incapacidade do HAQ. A pontuacdo do indice de incapacidade melhorou significativamente
em todos os periodos de avaliagdo nos doentes com artrite psoriatica tratados com etanercept,
relativamente ao placebo (p < 0,001).

No estudo na artrite psoriatica foram avaliadas as alterac6es radiograficas. Obtiveram-se radiografias
de méaos e punhos no inicio e aos 6, 12 e 24 meses. A TSS modificada, aos 12 meses, é apresentada na
Tabela abaixo. Numa analise em que se considerou que houve progressao de todos os doentes que por
qualquer razdo desistiram do estudo, a percentagem de doentes sem progressdo (alteracdo da TSS
<0,5) aos 12 meses foi maior no grupo tratado com etanercept comparativamente ao grupo tratado
com placebo (73% vs 47%, respetivamente, p < 0,001). O efeito do etanercept na progressao
radiografica foi mantido em doentes que continuaram o tratamento durante o segundo ano. Observou-
se um atraso nas lesdes das articulagdes periféricas em doentes com envolvimento poliarticular
simétrico das articulac@es.
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Media (EP) anual de alteracdo na pontuacéo total de Sharp inicial

Tempo Placebo Etanercept
(n=104) (n=101)
12.°més 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)?
EP = erro padrdo
ap =0,0001

O tratamento com etanercept resultou na melhoria da funcéo fisica durante o periodo em dupla
ocultacdo, e este beneficio manteve-se durante a exposicao a longo prazo até 2 anos.

Devido ao reduzido numero de doentes estudados, ndo ha evidéncia suficiente da eficacia do
etanercept em doentes com artropatias do tipo espondilite anquilosante e artrite psoriatica mutilante.

N&o se realizou nenhum estudo em doentes com artrite psoriatica com a utilizagdo de um regime com
uma dose semanal de 50 mg. A evidéncia sobre a eficacia, nesta populagdo de doentes, do regime com
uma administracdo semanal, suportou-se em dados de um estudo em doentes com espondilite
anquilosante.

Doentes adultos com espondilite anquilosante

A eficécia de etanercept na espondilite anquilosante foi avaliada em 3 estudos aleatérios, com dupla
ocultacdo, comparando etanercept 25 mg administrado duas vezes por semana com placebo. Foram
recrutados 401 doentes dos quais 203 foram tratados com etanercept. O ensaio mais amplo (n = 277)
envolveu doentes com idades entre os 18 e os 70 anos e que tinham espondilite anquilosante ativa
definida por uma pontuacao > 30 da escala visual analdgica (EVA) relativamente a média de duracéo e
intensidade da rigidez matinal e uma pontuagao da EVA > 30 para pelo menos 2 dos 3 pardmetros
seguintes: avaliacdo global pelo doente; média dos valores da EVA para a dor dorsolombar noturna e
total; média de 10 questdes do indice Funcional de Bath na Espondilite Anquilosante (BASFI). Os
doentes em tratamento com DMARDs, AINES ou corticosteroides puderam continuar a toma destes
farmacos em doses estaveis. Doentes com anquilose completa da coluna vertebral ndo foram incluidos
no estudo. Foram administradas doses de 25 mg de etanercept (com base em estudos para
determinagdo da dose em doentes com artrite reumatoide) ou placebo por via subcuténea duas vezes
por semana durante 6 meses em 138 doentes.

A medida priméria de eficacia (ASAS 20) foi uma melhoria > 20% em pelo menos 3 dos 4 dominios
de Avaliacdo da Espondilite Anquilosante (ASAS) — avaliacdo global pelo doente, dor dorsolombar,
BASFI e inflamagdo — e auséncia de deterioracdo no dominio restante. As respostas ASAS 50 e
ASAS 70 utilizaram os mesmos critérios com uma melhoria de 50% ou 70%, respetivamente.

O tratamento com etanercept resultou numa melhoria significativa na ASAS 20, ASAS 50 e ASAS 70
logo nas 2 semanas apos o inicio da terapéutica, comparativamente ao placebo.
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Resposta dos doentes com espondilite anquilosante num ensaio controlado com placebo

Percentagem de doentes

Resposta para espondilite Placebo Etanercept
anquilosante n=139 n=138
ASAS 20

2 semanas 22 462

3 meses 27 602

6 meses 23 582
ASAS 50

2 semanas 7 242

3 meses 13 452

6 meses 10 422
ASAS 70

2 semanas 2 12°

3 meses 7 29°

6 meses 5 28°

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

Entre os doentes com espondilite anquilosante tratados com etanercept, as respostas clinicas foram
evidentes no momento da primeira visita (2 semanas) e mantiveram-se durante os 6 meses da
terapéutica. As respostas foram semelhantes quer os doentes tenham ou néo recebido terapéuticas
concomitantes no inicio do estudo.

Obtiveram-se resultados semelhantes nos 2 ensaios mais pequenos na espondilite anquilosante.

Num quarto estudo a seguranca e eficacia de 50 mg de etanercept (duas inje¢des SC de 25 mg) uma
vez por semana vs 25 mg de etanercept duas vezes por semana foram avaliadas num estudo em dupla
ocultacdo, controlado com placebo em 356 doentes com espondilite anquilosante ativa. Os perfis de
seguranca e eficicia dos regimes de 50 mg uma vez por semana e 25 mg duas vezes por semana foram
semelhantes.

Doentes adultos com espondiloartrite axial sem evidéncia radiogréafica

Estudo 1

A eficécia de etanercept em doentes com espondiloartrite axial sem evidéncia radiogréafica (nr-AxSpA)
foi avaliada num estudo de 12 semanas, aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado com placebo.
O estudo avaliou 215 doentes adultos (populagdo com intencdo de tratar modificada) com nr-AxSpA
ativa (18 a 49 anos de idade), definidos como sendo os doentes que cumprem os critérios da
classificacdo ASAS referentes a espondiloartrite axial mas que ndo cumprem os critérios New York
para a EA. Os doentes deveriam igualmente apresentar uma resposta inadequada ou intoleréncia a dois
ou mais AINEs. No periodo de dupla ocultacéo, os doentes receberam etanercept 50 mg por semana
ou placebo durante 12 semanas. A medida primaria de eficacia (ASAS 40) foi uma melhoria de 40%
em pelo menos trés dos quatro dominios ASAS e auséncia de deterioracdo no dominio restante. O
periodo de dupla ocultagdo foi sequido por um periodo em ensaio aberto durante o qual todos 0s
doentes receberam etanercept 50 mg por semana, por mais 92 semanas. Foram obtidas imagens por
Ressonancia Magnética da articulacdo sacroiliaca e da coluna de forma a avaliar a inflamacédo no
inicio do estudo e nas semanas 12 e 104.

O tratamento com etanercept, quando comparado com o placebo, resultou numa melhoria
estatisticamente significativa no ASAS 40, ASAS 20 e ASAS 5/6. Uma melhoria significativa foi
também observada na ASAS remissao parcial e BASDAI 50. Os resultados da semana 12 sdo
apresentados na tabela abaixo.
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Percentagem de doentes com nr-AxSpA que atingiram os objetivos de eficacia no estudo
controlado por placebo

Respostas clinicas na semana 12 no Placebo Etanercept
periodo de dupla ocultacéo n =106 a 109* n =103 a 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS remisséo parcial 11,9 24.8°
BASDAI***50 23,9 43,8

*Alguns doentes ndo forneceram dados completos para cada objetivo
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

3 p <0,001, : < 0,01 e < < 0,05, respetivamente entre etanercept e placebo

Na semana 12, foi observada uma melhoria estatisticamente significativa no resultado SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) para a articulacdo sacroiliaca avaliada por
ressonancia magnética em doentes a receber etanercept. A alteracdo média ajustada em relagéo aos
valores basais foi de 3,8 para doentes tratados com etanercept (n = 95) comparativamente a 0,8 para
doentes tratados com placebo (n = 105) (p < 0,001). Na semana 104, a alteracdo média em relacdo ao
valor base no resultado SPARCC avaliada por ressonancia magnética para todos os individuos tratados
com etanercept foi de 4,64 para a articulagdo sacroiliaca (n = 153) e 1,40 para a coluna (n = 154).

O etanercept demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa desde o inicio do tratamento até
a semana 12 relativamente ao placebo na maioria das avaliaces de qualidade de vida relacionada com
a saude e funcdo fisica, incluindo BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D
Overall Health State Score e SF-36 Physical Component Score.

As respostas clinicas entre os doentes nr-AxSpA que receberam etanercept eram evidentes na primeira
visita (2 semanas) e mantiveram-se durante os 2 anos de terapéutica. As melhorias na funcéo fisica e
na qualidade de vida relacionada com a salide foram também mantidas durante os 2 anos de
terapéutica. Os dados obtidos durante 2 anos ndo revelaram novos dados de seguranga. Na

semana 104, de acordo com o New York Radiological Grade modificado, 8 individuos tinham
progredido para um resultado de Grau 2 bilateral em raio X da coluna, indicativo de espondiloartrite
axial.

Estudo 2

Este estudo de Fase 4, multicéntrico, em regime aberto, com 3 periodos avaliou a suspensao e a
repeticéo do tratamento com etanercept em doentes com nr-AxSpA ativa que alcangaram uma resposta
adequada (doenca inativa definida como uma pontuagéo inferior a 1,3 no ASDAS-PCR [indice de
Atividade da Doenca Espondilite Anquilosante - proteina C reativa]) ap6s 24 semanas de tratamento.

No Periodo 1, 209 doentes adultos com nr-AxSpA ativa (18 a 49 anos de idade), definidos como
aqueles doentes que cumpriam os critérios de classificacdo da Assessment of SpondyloArthritis
International Society (ASAS) de espondiloartrite axial (mas que ndo cumpriam os critérios New York
modificados para EA), com resultados positivos por RM (inflamacéo ativa na RM altamente sugestiva
de sacroiliite associada a SpA) e/ou PCR-us positiva (definida como proteina C reativa ultrassensivel
[PCR-us] > 3 mg/l) e sintomas ativos definidos por um ASDAS-PCR superior ou igual a 2,1 na
consulta de selecdo receberam 50 mg de etanercept por semana em regime aberto mais AINE de fundo
com dose estavel na dosagem anti-inflamatdria melhor tolerada durante 24 semanas. Os doentes
também tinham de ter uma resposta inadequada ou intolerancia a dois ou mais AINEs. Na Semana 24,
119 (57%) dos doentes alcangaram doenca inativa e entraram no Periodo 2, uma fase de suspensdo de
40 semanas, na qual os participantes descontinuaram o etanercept, mantendo o AINE de fundo. A
medida da efic&cia primaria era a ocorréncia de uma exacerbacao (definida como um ASDAS-VS
[velocidade de sedimentacgdo] superior ou igual a 2,1) nas 40 semanas a seguir a suspensdo de
etanercept. Os doentes com exacerbag&o repetiram o tratamento com 50 mg de etanercept por semana
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durante 12 semanas (Periodo 3).

No Periodo 2, a proporcao de doentes que tiveram um nimero de exacerbacdes >1 aumentou de 22%
(25/112) na semana 4 para 67% (77/115) na semana 40. No geral, 75% (86/115) doentes tiveram uma
exacerbacdo a qualquer momento das 40 semanas ap0s a suspensao de etanercept.

O principal objetivo secundario do Estudo 2 era calcular o tempo até a exacerbacao apds a suspensdo
de etanercept e, adicionalmente, comparar o tempo até a exacerbagdo com os doentes do Estudo 1 que
cumpriam os requisitos de entrada na fase de suspenséo do Estudo 2 e que continuaram com a
terapéutica de etanercept.

A mediana do tempo até a exacerbacgdo apos a suspensao do etanercept foi de 16 semanas (IC 95%:
13-24 semanas). Menos de 25% dos doentes do Estudo 1 que ndo suspenderam o tratamento tiveram
uma exacerbagdo durante as 40 semanas equivalentes, tal como no Periodo 2 do Estudo 2. O tempo até
a exacerbacao foi significativamente mais curto do ponto de vista estatistico nos participantes que
descontinuaram o tratamento com etanercept (Estudo 2) comparativamente aos participantes que
receberam tratamento continuo com etanercept (Estudo 1), p < 0,0001.

Dos 87 doentes que entraram no Periodo 3 e que repetiram o tratamento com 50 mg de etanercept por
semana durante 12 semanas, 62% (54/87) voltaram a alcancar doenca inativa, com 50% desses doentes
a alcangarem doenca inativa em 5 semanas (IC 95%: 4-8 semanas).

Doentes adultos com psoriase em placas

Recomenda-se a utilizacdo de etanercept nestes doentes, tal como descrito na seccdo 4.1. Doentes
“refratarios a” na populacéo alvo define-se como apresentando resposta insuficiente (PASI <50 ou
PGA inferior a bom) ou agravamento da doenca no decurso do tratamento, tendo sido tratados com
uma dose adequada e durante um periodo suficientemente longo para avaliacdo da resposta, com pelo
menos uma das trés principais terapéuticas sistémicas disponiveis.

A eficacia de etanercept versus outras terapéuticas sistémicas em doentes com psoriase moderada a
grave (que respondam a outras terapéuticas sistémicas) ndo foi avaliada em estudos comparativos de
etanercept com outras terapéuticas sistémicas. A eficacia e seguranca de etanercept foram avaliadas
em quatro ensaios aleatorizados, com dupla ocultacéo, controlados com placebo. O objetivo priméario
de eficicia em todos os quatro estudos foi a percentagem de doentes em cada grupo de tratamento que
atingiram o PASI 75 (i.e., uma melhoria de, pelo menos, 75% na pontuacéo do indice de Gravidade e
Area da Psoriase a partir dos valores iniciais) apds 12 semanas.

O estudo 1 foi um estudo de Fase IT em doentes de idade > 18 anos com psoriase em placas ativa mas
clinicamente estavel com envolvimento > 10% da area corporal. Cento e doze (112) doentes foram
distribuidos aleatoriamente para tratamento com 25 mg de etanercept (n = 57) ou placebo (n = 55)
duas vezes por semana durante 24 semanas.

O estudo 2 avaliou 652 doentes com psoriase em placas cronica utilizando os mesmaos critérios de
inclusdo que o estudo 1, acrescentando um indice de gravidade e area da psoriase (PASI) minimo de
10 durante a selecdo. O etanercept foi administrado nas doses de 25 mg uma vez por semana, 25 mg
duas vezes por semana ou 50 mg duas vezes por semana durante 6 meses consecutivos. Durante as
primeiras 12 semanas do periodo de tratamento com dupla oculta¢do, os doentes receberam placebo ou
uma das trés doses de etanercept acima referidas. Ap6s 12 semanas de tratamento, os doentes do grupo
placebo iniciaram o tratamento com o etanercept sob ocultacdo (25 mg duas vezes por semana); 0s
doentes dos grupos de tratamento ativo continuaram com a mesma dose até as 24 semanas.

O estudo 3 avaliou 583 doentes e utilizou 0s mesmos critérios de inclusdo que o estudo 2. Neste
estudo administrou-se a este grupo de doentes uma dose de 25 mg ou 50 mg de etanercept ou placebo
duas vezes por semana, durante 12 semanas, e depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto,
25 mg de etanercept duas vezes por semana durante mais 24 semanas.
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O estudo 4 avaliou 142 doentes e utilizou critérios de inclusdo semelhantes aos dos estudos 2 e 3.
Neste estudo os doentes receberam uma dose de 50 mg de etanercept ou placebo uma vez por semana,
durante 12 semanas, e depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto, 50 mg de etanercept uma
vez por semana durante mais 12 semanas.

No estudo 1, o grupo tratado com etanercept apresentou uma percentagem significativamente superior
de doentes com uma resposta PASI 75 & 12.2 semana (30%) comparativamente ao grupo tratado com
placebo (2%) (p < 0,0001). A 24.2 semana 56% dos doentes no grupo tratado com etanercept tinham
atingido o PASI 75 comparativamente a 5% dos doentes tratados com placebo. Os principais
resultados dos estudos 2, 3 e 4 sdo apresentados na tabela seguinte:

Respostas dos doentes com psoriase nos estudos 2, 3 e 4

Estudo 2 Estudo 3 Estudo 4
Etanercept Etanercept Etanercept
25 mg (50 mg 50 mg |50 mg
Placeb Placeb |2 vezes|2vezes|Placeb |1 vez|1l vez
25 mg 2 vezes|50 mg 2 vezes
0 0 por por 0 por por
Resposta por semana por semana
%) seman |seman seman |seman
a a a a
= n= n= n= n= = n= n= _ _ —
166|162 |162 |164 |164 |193 |196 [196 |NT46 |n=96|n=90
Sem. [Sem. |Sem. |Sem. |Sem. |[Sem. |[Sem. |[Sem. |[Sem. |Sem. |Sem.
12 12 24 12 24 12 12 12 12 12 242
PASI50 |14 58° |70 74" 77 9 64" 77 9 69" 83
PASI 75 |4 34 |44 49" 59 3 34" 49" 2 38" 71
DSGA®,
limpo ou| 34" (39 |49 |55 |4 39" |57 |4 39" |64
quase
limpo

“p <0,0001 comparativamente ao placebo

2 Nao foram efetuadas comparacdes estatisticas relativamente ao placebo na semana 24 nos estudos 2 e
4 porque o grupo de placebo original iniciou o tratamento com etanercept 25 mg duas vezes por semana,
ou 50 mg uma vez por semana, desde a semana 13 a semana 24.

® Dermatologist Static Global Assessment. Limpo ou quase limpo definido por 0 ou 1 numa escala de 0
abs.

Os doentes com psoriase em placas a quem se administrou etanercept apresentaram respostas
significativas, relativamente ao placebo, na primeira visita (2 semanas) as quais se mantiveram ao
longo das 24 semanas de tratamento.

O estudo 2 também teve um periodo de interrupcéo do farmaco durante o qual os doentes que
atingissem uma melhoria do PASI de, pelo menos, 50% a 24.2 semana paravam o tratamento. Os
doentes fora de tratamento eram observados relativamente ao aparecimento de recorréncia

(PASI > 150%) e ao tempo de recaida (definida como a perda de, pelo menos, metade da melhoria
obtida entre a avaliagdo inicial e a 24.2 semana). Durante o periodo de interrupcéo os sintomas de
psoriase reapareceram gradualmente, com uma duragdo mediana até a recaida de 3 meses. N&o se
observou um exacerbamento da recorréncia da doenga nem acontecimentos adversos graves
relacionados com a psoriase. Ha algumas evidéncias que confirmam um beneficio no reinicio do
tratamento com etanercept em doentes que inicialmente responderam ao tratamento.

No estudo 3, a maioria dos doentes (77%) que foram inicialmente aleatorizados para tomar etanercept
50 mg duas vezes por semana, seguido de redugdo da dose a 12.2 semana para 25 mg duas vezes por
semana, mantiveram a resposta PASI 75 até a 36.2 semana. Nos doentes que receberam 25 mg duas
vezes por semana ao longo do estudo a resposta PASI 75 continuou a melhorar entre a 12.2e a

36.2 semanas.
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No estudo 4, o grupo tratado com etanercept teve uma proporcao mais elevada de doentes com

PASI 75 na 12.2 semana (38%) comparativamente com o grupo tratado com placebo (2%)

(p < 0,0001). Nos doentes que, ao longo do estudo, receberam 50 mg uma vez por semana, verificou-
se uma melhoria continua das respostas de eficacia tendo 71% atingido um PASI 75 na 242 semana.

Em estudos abertos a longo prazo (até 34 meses), nos quais etanercept foi administrado sem
interrupcao, as respostas clinicas foram sustentadas e a seguranca foi comparavel a dos estudos de
curta duracéo.

Uma analise dos dados dos ensaios clinicos ndo revelou qualquer caracteristica de base da doenca que
permitisse auxiliar os médicos na selecdo da opgdo posoldgica mais apropriada (intermitente ou
continua). Como consequéncia, a escolha da terapéutica intermitente ou continua devera basear-se no
julgamento do médico e necessidades individuais do doente.

Anticorpos contra o etanercept

Tém sido detetados anticorpos contra o etanercept no soro de alguns doentes tratados com etanercept.
Em geral, estes anticorpos tém sido ndo neutralizantes e sdo geralmente transitorios. Parece ndo haver
correlagdo entre o desenvolvimento de anticorpos e a resposta clinica ou acontecimentos adversos.

Populacdo pediatrica

Doentes pediatricos com artrite idiopética juvenil

A eficécia e a seguranca do etanercept foram avaliadas num estudo com duas fases em 69 criancas
com artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular, que apresentavam uma diversidade de
formas iniciais de artrite idiopatica juvenil (poliartrite, artrite apos pouchitis (artrite enteropatica),
sintomas sistémicos). Foram recrutados doentes com idades compreendidas entre os 4 e 0s 17 anos
com artrite idiopética juvenil com progresséo poliarticular ativa moderada a grave e refrataria ou com
intolerdncia ao metotrexato; os doentes mantiveram uma dose fixa de um Unico anti-inflamatorio néo
esteroide e/ou prednisona (< 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg no maximo). Na fase 1, todos os doentes
tomaram 0,4 mg/kg (25 mg por dose no maximo) de etanercept por via subcutanea duas vezes por
semana. Na fase 2, os doentes com uma resposta clinica no dia 90 foram distribuidos aleatoriamente
para continuar a tomar etanercept ou tomar placebo durante 4 meses e avaliados relativamente ao
agravamento da doenca. As respostas foram medidas utilizando o ACR Pedi 30, definida como
melhoria de 30% em pelo menos trés de seis e agravamento de 30% em ndo mais que um de seis
critérios nucleares da ARJ, incluindo a contagem de articulac@es ativas, limitagdo da mobilidade,
avaliacdo global pelo médico e pelo doente/pais, avaliacdo funcional e velocidade de sedimentacdo
(VS) dos eritrocitos. O agravamento da doenca foi definido como agravamento de 30% em trés de seis
critérios nucleares da ARJ, melhoria de 30% em ndo mais que um de seis critérios nucleares da ARJ e
no minimo duas articulagdes ativas.

Na fase 1 do estudo, 51 dos 69 (74%) doentes apresentaram uma resposta clinica e participaram na
fase 2. Na parte 2, 6 dos 25 (24%) doentes que continuaram com etanercept tiveram um agravamento
da doenca em comparagdo com 20 dos 26 (77%) doentes que tomaram placebo (p = 0,007). Desde o
inicio da fase 2, o tempo médio para o agravamento foi de 116 dias para os doentes que tomaram
etanercept e 28 dias para os que tomaram placebo. De entre os doentes que apresentaram uma resposta
clinica ao fim dos 90 dias e que entraram na fase 2 do estudo, alguns dos doentes que permaneceram a
tomar etanercept continuaram a melhorar do 3.° até ao 7. més, enquanto que aqueles que tomaram
placebo ndo melhoraram.

Num estudo de extensdo aberto de seguranca, 58 doentes pediatricos do estudo acima (com idades de
4 anos na altura do recrutamento) continuaram a receber etanercept até 10 anos. As taxas de
acontecimentos adversos graves e infegOes graves ndo aumentaram com a exposi¢éo a longo prazo.

A seguranca a longo prazo de etanercept em monoterapia (n = 103), etanercept em associacdo com
metotrexato (n = 294), ou metotrexato em monoterapia (n = 197) foi avaliada até 3 anos, hum registo
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de 594 criancas com idades compreendidas entre os 2 e 0s 18 anos com artrite idiopatica juvenil, 39
das quais com 2 e 3 anos de idade. No geral, as infe¢cdes foram mais frequentemente notificadas em
doentes tratados com etanercept comparativamente ao metotrexato em monoterapia (3,8% versus 2%),
e as infegdes associadas a utilizagéo de etanercept foram de natureza mais grave.

Noutro estudo aberto de braco simples (n = 127), 60 doentes com oligoartrite estendida (OE)

(15 doentes com idades compreendidas entre 0s 2 e 0s 4 anos, 23 doentes com idades compreendidas
entre 0s 5 e 0s 11 anos, 22 doentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos), 38 doentes
com artrite relacionada com entesite (12 a 17 anos de idade) e 29 doentes com artrite psoriatica (12 a
17 anos de idade) foram tratados com etanercept com uma dose de 0,8 mg/kg (até um méximo de

50 mg por dose) administrada semanalmente durante 12 semanas. Em cada subtipo da AlJ, a maioria
dos doentes atingiu o critério ACR Pedi 30 e demonstrou melhorias clinicas em parametros de
avaliacdo secundarios tais como o nimero de articulages com dor e avaliacdo médica global. O perfil
de seguranca foi consistente com o observado em outros estudos da AlJ.

Dos 127 doentes do estudo principal, 109 participaram no estudo de extensdo aberto e foram seguidos
durante 8 anos adicionais, perfazendo um total de até 10 anos. No fim do periodo de extensao,

84/109 (77%) dos doentes tinham concluido o estudo; 27 (25%) enquanto estavam a tomar etanercept
ativamente, 7 (6%) tinham suspendido o tratamento devido a doenca ligeira/inativa, 5 (5%) tinham
reiniciado o etanercept apds uma suspensdo anterior do tratamento e 45 (41%) tinham parado de tomar
etanercept (mas permaneciam sob observacao); 25/109 (23%) dos doentes descontinuaram o estudo
permanentemente. As melhorias no estado clinico alcangadas no estudo principal foram, de um modo
geral, mantidas para todos os parametros de avaliacdo da eficacia durante todo o periodo de
seguimento. Os doentes a tomar etanercept ativamente podiam entrar num periodo de suspensao e
repeticdo do tratamento uma vez durante o estudo de extensdo com base na avaliacdo do investigador
da resposta clinica. 30 doentes entraram no periodo de suspensao. Em 17 doentes foi notificada uma
exacerbacéo (definida como > 30% de agravamento em, pelo menos, 3 dos 6 componentes do ACR
Pedi com > 30% de melhoria em ndo mais do que 1 dos restantes 6 componentes e um minimo de

2 articulag@es ativas); a mediana do tempo até a exacerbacao apds a suspensdo do etanercept foi de
190 dias. 13 doentes repetiram o tratamento e a mediana do tempo desde a suspensdo até a repeticdo
do tratamento foi calculado como sendo de 274 dias. Devido ao pequeno nimero de pontos temporais,
estes resultados devem ser interpretados com precaucao.

O perfil de seguranca foi consistente com o observado no estudo principal.

Néo foram efetuados estudos em doentes com artrite idiopatica juvenil para avaliar os efeitos da
terapéutica continua com etanercept em doentes que nao responderam durante os 3 meses do inicio da
terapéutica com etanercept. Adicionalmente, ndo foram realizados estudos para avaliar os efeitos da
reducdo da dose recomendada de etanercept, apos a sua utilizacdo a longo prazo, nos doentes com AlJ.

Doentes pediatricos com psoriase em placas

A eficécia de etanercept foi avaliada num estudo aleatorizado, com dupla ocultagéo, controlado com
placebo realizado em 211 doentes pediatricos com idades compreendidas entre 0s 4 e 0s 17 anos com
psoriase em placas moderada a grave (definida por uma pontuacao sPGA > 3, com envolvimento de

> 10% de BSA e PASI > 12). Os doentes elegiveis tinham antecedentes de tratamento com fototerapia
ou terapia sistémica, ou estavam controlados inadequadamente com terapia topica.

Os doentes receberam 0,8 mg/kg (até 50 mg) de etanercept ou placebo uma vez por semana durante
12 semanas. Na semana 12, um ndmero superior de doentes aleatorizados para tomar etanercept
apresentava respostas positivas de eficacia (por ex., PASI 75) comparativamente com os doentes
aleatorizados para tomar placebo.
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Resultados as 12 semanas na psoriase em placas em pediatria

Etanercept
0,8 mg/kg uma vez por Placebo
semana (N =105)
(N =106)
PASI 75, n (%) 60 (57%)% 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)2 24 (23%)
SPGA Ilmpo(o/(z;J minimo”, n 56 (53%)a 14 (13%)

Abreviatura: SPGA-static Physician Global Assessment
4p < 0,0001 comparativamente com placebo

Apos o periodo de tratamento de 12 semanas em dupla ocultacdo, todos os doentes receberam
etanercept 0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana, durante um periodo adicional de 24 semanas.
As respostas observadas durante o periodo aberto do estudo foram semelhantes as observadas no
periodo de dupla ocultagdo.

Durante o periodo de interrupgdo do tratamento efetuado com distribuicéo aleatoria, um grupo
significativamente maior de doentes redistribuidos aleatoriamente para placebo teve uma recaida da
doenca (perda de resposta PASI 75), comparativamente com os doentes redistribuidos aleatoriamente
para etanercept. Com a terapéutica continuada, as respostas foram mantidas até 48 semanas.

Além do estudo acima descrito de 48 semanas, a seguranca e efetividade a longo prazo de etanercept
0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana foram avaliadas num estudo de extenséo aberto com

181 individuos pediatricos até aos 2 anos com psoriase em placas. A experiéncia a longo prazo com
etanercept foi na generalidade comparavel ao estudo original de 48 semanas e ndo revelou quaisquer
novas informacdes de seguranca.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os valores séricos de etanercept foram determinados por um método de imunoabsor¢do enzimatica
(ELISA) que pode determinar produtos de degradacéo reativos ao ELISA, tal como o composto que
Ihes deu origem.

Absorcéo

O etanercept é lentamente absorvido a partir do local de injecdo por via subcuténea, atingindo a
concentragdo maxima aproximadamente 48 horas ap6s uma dose Unica. A biodisponibilidade absoluta
é de 76%. Com duas doses semanais, € esperado que as concentracdes no estado estacionario sejam
aproximadamente o dobro das observadas ap6s doses Unicas. Apds uma dose Unica de 25 mg de
etanercept por via subcuténea, a média da concentragdo sérica maxima observada em voluntarios
saudaveis foi de 1,65 +0,66 pg/ml e os resultados da area sob a curva foram 235 +£96,6 pg.h/ml.

Os perfis das médias das concentragdes séricas no estado estacionario em doentes com AR foram Cax
de 2,4 mg/l vs 2,6 mg/l, Cminde 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l e AUC parcial de 297 mg.h/l vs 316 mg x h/l para
50 mg de etanercept uma vez por semana (h = 21) vs 25 mg de etanercept duas vezes por semana

(n = 16), respetivamente. Num ensaio aberto, cruzado, de dose Unica, com dois tratamentos, em
voluntérios saudaveis, verificou-se que o etanercept administrado como injecéo de dose Unica de

50 mg/ml € bioequivalente a duas inje¢cdes simultaneas de 25 mg/ml.

Na analise farmacocinética de uma populacéo de doentes com espondilite anquilosante, as AUCs do

etanercept no estado estacionario foram de 466 pug.h/ml e de 474 pg.h/ml para 50 mg de etanercept
uma vez por semana (n = 154) e 25 mg duas vezes por semana (n = 148), respetivamente.
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Distribuicdo

E necessario uma curva biexponencial para descrever a curva de concentracao vs tempo do etanercept.
O volume de distribuigcdo do etanercept no compartimento central é de 7,6 I, enquanto o volume de
distribuicdo no estado estacionario é de 10,4 I.

Eliminacdo

O etanercept € eliminado lentamente do organismo. A semivida é longa, de aproximadamente

70 horas. A clearance em doentes com artrite reumatoide é de aproximadamente 0,066 I/h,
ligeiramente inferior ao valor de 0,11 I/h observado em voluntéarios saudaveis. A farmacocinética do
etanercept em doentes com artrite reumatoide, espondilite anquilosante e doentes com psoriase em
placas é semelhante.

Né&o héa diferencas farmacocinéticas aparentes entre o0 género masculino e feminino.

Linearidade

Néo foi formalmente avaliado a proporcionalidade da dose, mas ndo ha saturacao aparente da
clearance sobre o intervalo posolégico.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Embora haja elimina¢do de radioatividade na urina em doentes e voluntarios apds a administracao de
etanercept radiomarcado, ndo foram observadas concentra¢cdes aumentadas de etanercept em doentes
com compromisso renal agudo. A existéncia de compromisso renal ndo requer ajuste posoldgico.

Compromisso hepatico
N&o foram observadas concentra¢fes aumentadas de etanercept em doentes com faléncia hepética
aguda. A existéncia de compromisso hepatico ndo requer ajuste posoldgico.

Idosos

O impacto da idade avangada foi estudado na analise farmacocinética populacional das concentra¢es
séricas do etanercept. A clearance e 0 volume estimados em doentes com idades entre os 65 a 87 anos
foram semelhantes aos estimados em doentes com menos de 65 anos de idade.

Populacdo pediatrica

Doentes pediatricos com artrite idiopética juvenil

Num ensaio com etanercept na artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular foram
administrados 0,4 mg/kg de etanercept duas vezes por semana durante trés meses a 69 doentes (idades
dos 4 aos 17 anos). Os perfis de concentracao sérica foram semelhantes aos observados em doentes
adultos com artrite reumatoide. As criang¢as mais novas (4 anos de idade) tiveram reducdo da
depuracdo (aumento da clearance quando normalizada pelo peso) comparativamente as criangas mais
velhas (12 anos de idade) e adultos. A simulacdo da posologia sugere que as criangas mais velhas (10-
17 anos de idade) irdo ter niveis séricos proximos dos que se obtém nos adultos, ao passo que as mais
novas irdo apresentar niveis consideravelmente inferiores.

Doentes pediatricos com psoriase em placas

Foi administrado aos doentes pediatricos com psoriase em placas (com idades compreendidas entre os
4 e 0s 17 anos) 0,8 mg/kg de etanercept uma vez por semana (até 50 mg por dose, no maximo, por
semana) até 48 semanas. As concentracOes séricas médias na regido de vale da curva no estado
estacionario variaram entre 1,6 a 2,1 pg/ml nas semanas 12, 24 e 48. Estas concentragfes médias em
doentes pediatricos com psoriase em placas foram semelhantes as concentra¢fes observadas em
doentes com artrite idiopatica juvenil (tratados com 0,4 mg/kg de etanercept duas vezes por semana,
até 50 mg por dose, no méximo, por semana). Estas concentragdes médias foram semelhantes as
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observadas em doentes adultos com psoriase em placas tratados com 25 mg de etanercept duas vezes
por semana.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos toxicoldgicos com etanercept ndo se observou toxicidade limitativa da dose ou em 6rgaos
alvo. Numa bateria de testes in vitro e in vivo, 0 etanercept mostrou ser ndo genotéxico. Nao foram
efetuados estudos de carcinogenicidade e avalia¢fes padrao da fertilidade e toxicidade pés-natal com
etanercept devido ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes em roedores.

Etanercept ndo induziu letalidade ou sinais notorios de toxicidade em ratinhos ou ratos apds
administracdo, por via subcutanea, de uma dose Unica de 2.000 mg/kg ou uma dose Unica, por via
intravenosa, de 1.000 mg/kg. Etanercept ndo induziu toxicidade limitativa da dose ou em 6rgéos alvo
em macacos cynomolgus apds administracdo por via subcutanea duas vezes por semana durante 4 ou
26 semanas consecutivas de uma dose (15 mg/kg) que resultou em concentracdes séricas, baseadas na
AUC, 27 vezes superiores as obtidas em seres humanos com a dose recomendada de 25 mg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Cloreto de sodio

Di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado
Hidrogenofosfato dissodico hepta-hidratado
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Ap0s retirar a seringa do frigorifico, aguarde aproximadamente 30 minutos para permitir que a solucéo
de Benepali na seringa atinja a temperatura ambiente. N&o aqueca de qualquer outra forma.
Recomenda-se depois a utilizagdo imediata.

Benepali pode ser conservado a temperaturas até um maximo de 30°C durante um periodo Unico até
31 dias; ap6s o qual, ndo pode ser refrigerado outra vez. Benepali deve ser eliminado se néo for
utilizado num periodo de 31 dias apds ser retirado do frigorifico.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia de vidro transparente (tipo 1) com agulha de ago inoxidavel, protecdo de borracha da
agulha e @mbolo de borracha contendo 0,51 ml de solugéo.

33



Benepali esta disponivel em embalagens contendo 4 seringas pré-cheias, embalagens multipas
contendo 8 (2 embalagens de 4) seringas pré-cheias e embalagens maltiplas contendo 24 (6
embalagens de 4) seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Antes da administracdo deve permitir-se que a seringa pré-cheia de Benepali para utilizacdo Unica
atinja a temperatura ambiente (aproximadamente 30 minutos). A protecdo da agulha ndo deve ser
removida enquanto se permite que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente. A solugdo deve
ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou de cor amarelo-pélido, podendo conter pequenas
particulas de proteina translicidas ou brancas.

Na seccdo 7 do folheto informativo, em “Instrugdes de utilizacdo”, sdo fornecidas as instrucoes
completas para a administracao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/15/1074/005

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 14 de janeiro de 2016

Data da altima renovagdo: 18 de novembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 50 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
Benepali 50 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

50 mq solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 50 mg de etanercept.

50 mq solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 50 mg de etanercept.

Etanercept é uma proteina de fuséo do recetor p75 Fc do fator de necrose tumoral humano, produzida
por tecnologia de ADN recombinante num sistema de expressdo de mamifero, o ovario de hamster
chinés (OHC).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (inje¢&o).

A solugdo € limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou de cor amarelo-palido e é formulada com
um pH 6,2 + 0,3. A osmolalidade da solucdo é de 325 + 35 mOsm/kg.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Artrite reumatoide

Benepali em associacdo com o metotrexato esta indicado no tratamento da artrite reumatoide ativa
moderada a grave, em adultos, quando a resposta a farmacos antirreumatismais modificadores da
doenca, incluindo o metotrexato (exceto se for contraindicado), foi inadequada.

Benepali pode ser administrado em monoterapia em caso de intolerdncia ao metotrexato ou quando o
tratamento continuado com metotrexato for inadequado.

Benepali esta também indicado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva em
adultos ndo tratados previamente com metotrexato.

Benepali, isolado ou em associacdo com o metotrexato, demonstrou atrasar a taxa de progresséo das
lesGes das articulacdes, avaliadas por raio X e melhorar a funcéo fisica.

Artrite idiopatica juvenil

Tratamento da poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em criancas e
adolescentes a partir dos 2 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia ao
metotrexato.
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Tratamento da artrite psoriatica em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que tiveram uma
resposta inadequada ou intolerancia ao metotrexato.

Tratamento da artrite relacionada com entesite em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que
tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional.

Artrite psoriatica

Tratamento da artrite psoriatica ativa e progressiva em adultos quando a resposta ao tratamento prévio
com farmacos antirreumatismais modificadores da doenca foi inadequada. O etanercept demonstrou
melhorar a funcdo fisica em doentes com artrite psoriatica e atrasar a taxa de progressédo das lesoes das
articulacOes periféricas, avaliadas por raio X, em doentes com subtipos poliarticulares simétricos da
doenca.

Espondiloartrite axial

Espondilite anquilosante
Tratamento de adultos com espondilite anquilosante ativa grave que tenham tido uma resposta
inadequada a terapéutica convencional.

Espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica

Tratamento de adultos com espondiloartrite axial grave sem evidéncia radiografica com sinais
objetivos de inflamac&o por proteina C-reativa (PCR) aumentada e/ou por Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN), que tiveram uma resposta inadequada a medicamentos anti-inflamatérios néo-
esteroides (AINES).

Psoriase em placas

Tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave refrataria ou com contraindicagéo ou
intolerncia a outras terapéuticas sistémicas incluindo a ciclosporina, 0 metotrexato ou psoraleno e
raios ultravioleta-A (PUVA) (ver seccéo 5.1).

Psoriase em placas em pediatria

Tratamento da psoriase em placas grave crénica em criangas e adolescentes a partir dos 6 anos de
idade que estdo inadequadamente controladas, ou que séo intolerantes, a outras terapéuticas sistémicas
ou fototerapias.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Benepali deve ser iniciado e acompanhado por médicos especialistas com
experiéncia no diagnostico e tratamento da artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil, artrite
psoriatica, espondilite anquilosante, espondiloartrite axial sem evidéncia radiogréafica e psoriase em
placas ou psoriase em placas em pediatria. Os doentes tratados com Benepali devem receber o Cartdo
do Doente.

Benepali esta disponivel nas dosagens 25 e 50 mg.

Posologia

Artrite reumatoide
A posologia recomendada é de 50 mg de etanercept administrada uma vez por semana (ver
seccdo 5.1).

Artrite psoriatica, espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem evidéncia radiogréfica
A posologia recomendada é de 50 mg de etanercept administrada uma vez por semana.
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Para todas as indicacdes mencionadas acima, dados disponiveis sugerem que uma resposta clinica é
normalmente atingida em 12 semanas de tratamento. Deve ser cuidadosamente reconsiderado o
tratamento continuo em doentes que ndo respondem neste periodo de tempo.

Psoriase em placas

A posologia recomendada de etanercept é de 50 mg administrada uma vez por semana. Em alternativa
pode utilizar-se uma dose de 50 mg administrada duas vezes por semana até 12 semanas, seguida de
uma dose de 50 mg uma vez por semana, se necessario. O tratamento com Benepali devera manter-se
até ser alcangada a remisséo, até 24 semanas. Para alguns doentes adultos podera ser apropriada a
continuagdo da terapéutica para além das 24 semanas (ver sec¢do 5.1). O tratamento deve ser
interrompido nos doentes que ndo apresentem resposta apds 12 semanas. Se estiver indicado reiniciar
o tratamento com Benepali, devem ser seguidas as mesmas recomendacdes relativamente a duracéo do
tratamento. A dose devera ser de 50 mg uma vez por semana.

Populacdes especiais

Compromisso renal e hepatico
N&o é necessario ajuste posolégico.

Idosos
N&o é necessario ajuste posolédgico. A posologia e administragdo sdo as mesmas que para os adultos
dos 18-64 anos de idade.

Populacgéo pediatrica

Benepali esta disponivel apenas como seringa pré-cheia de 25 mg, seringa pré-cheia de 50 mg e caneta
pré-cheia de 50 mg.

Assim, ndo é possivel administrar Benepali a doentes pediatricos que necessitem de menos de uma
dose completa de 25 mg ou 50 mg. Os doentes pediatricos que necessitem de uma dose diferente da
dose completa de 25 mg ou 50 mg ndo devem receber Benepali. Se for necessaria uma dose
alternativa, devem ser utilizados outros produtos com etanercept que oferecam essa opcao.

Nos doentes pediatricos, a dose recomendada de etanercept baseia-se no peso corporal. Nos doentes
com peso inferior a 62,5 kg a dose deve ser cuidadosamente calculada, tendo como base mg/kg,
utilizando as apresentagdes p6 e solvente para solucédo injetavel ou as apresentacées p6 para solucéo
injetavel (ver abaixo a posologia para indicacdes especificas). Nos doentes com peso de 62,5 kg ou
mais podem ser doseados utilizando uma seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia com dose fixa.

A seguranca e eficacia de etanercept em criangas com idade inferior a 2 anos ndo foram estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis.

Artrite idiopética juvenil

A dose recomendada é de 0,4 mg/kg (até 25 mg por dose, no maximo), administrada duas vezes por
semana, por injecdo por via subcutanea com_um intervalo de 3-4 dias entre as doses ou 0,8 mg/kg
(até50 mg por dose, no méximo) administrada uma vez por semana. Deve ser considerada a
descontinuacdo do tratamento nos doentes que ndo mostram resposta apos 4 meses.

Uma dosagem de 10 mg em frasco para injetaveis pode ser mais apropriada para a administracdo em
criancas com artrite idiopatica juvenil com peso inferior a 25 kg.

Né&o foram realizados ensaios clinicos formais em criancas com 2 a 3 anos de idade. No entanto, dados
de seguranca limitados de registo de doentes sugerem que o perfil de seguranga em criancas de

2 a 3 anos de idade, com a dose semanal de 0,8 mg/kg por via subcutanea, é semelhante ao observado
nos adultos e criangas com idade igual ou superior a 4 anos (ver secgdo 5.1).

Geralmente ndo é aplicavel a utilizacdo de etanercept em criangas com idade inferior a 2 anos na
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indicacdo artrite idiopatica juvenil.

Psoriase em placas em pediatria (com idade igual ou superior a 6 anos)

A dose recomendada é de 0,8 mg/kg (até 50 mg por dose, no maximo) uma vez por semana até
24 semanas. O tratamento deve ser interrompido nos doentes que ndo apresentem resposta apos
12 semanas.

Se estiver indicado reiniciar o tratamento com Benepali, devem ser seguidas as recomendacdes
anteriores relativamente a duracéo do tratamento. A dose devera ser de 0,8 mg (até 50 mg por dose, no
mMAaximo) uma vez por semana.

Geralmente ndo é aplicavel a utilizacdo de etanercept em criangas com idade inferior a 6 anos na
indicacdo psoriase em placas.

Modo de administracdo

Benepali destina-se a via subcutanea (ver sec¢éo 6.6).

Na seccdo 7 do folheto informativo, “Instrucdes de utilizagdo”, sdo fornecidas as instrugcdes completas
para a administracdo.

Instrucbes detalhadas sobre dosagem ndo intencional ou alteracdes das administragdes incluindo doses
esquecidas, sdo fornecidas na sec¢éo 3 do folheto informativo.

4.3  Contraindicacgdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Septicemia ou risco de septicemia.

O tratamento com Benepali ndo deve ser iniciado em doentes com infe¢des ativas, incluindo infeces
cronicas ou localizadas.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome commercial e 0 nimero
de lote do medicamento administrado devem ser registados forma clara.

InfecGes

Os doentes devem ser avaliados relativamente a infecdes antes, durante e apds o tratamento com
Benepali, tendo em consideracdo que a semivida média de eliminacéo do etanercept é de
aproximadamente 70 horas (intervalo 7 a 300 horas).

Foram notificados casos de infe¢Bes graves, septicemia, tuberculose e infegdes oportunistas, incluindo
infecBes fungicas invasivas, listeriose e legionelose com a utilizagdo de etanercept (ver sec¢édo 4.8).
Estas infegOes foram devidas a bactérias, micobactérias, fungos, virus e parasitas (incluindo
protozoarios). Em alguns casos, infecBes fingicas e outras infecdes oportunistas particulares ndo
foram reconhecidas, levando a um atraso no tratamento apropriado e por vezes & morte. Ao avaliar 0s
doentes relativamente a infecdes, deve ser considerado o risco do doente para infe¢cGes oportunistas
relevantes (por ex., exposicao a micoses endémicas).

Os doentes que desenvolvem uma nova infecdo durante o tratamento com Benepali devem ser
cuidadosamente monitorizados. A administracdo de Benepali deve ser interrompida caso o doente
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desenvolva uma infecdo grave. A seguranca e a eficacia do etanercept em doentes com infecdes
crénicas ndo foram avaliadas. Recomenda-se precaucao na utilizacdo do Benepali em doentes com
uma histéria de infecdes crénicas ou recorrentes ou com situagdes clinicas que possam predispo-los as
infecOes, como seja a diabetes avancada ou mal controlada.

Tuberculose

Foram notificados casos de tuberculose ativa, incluindo tuberculose miliar e tuberculose com
localizagdo extrapulmonar, em doentes tratados com etanercept.

Antes de iniciarem o tratamento com Benepali, todos os doentes tém que ser avaliados relativamente a
tuberculose ativa e inativa (“latente”). Esta avaliacdo deve incluir uma histéria médica detalhada com
historia pessoal de tuberculose ou eventual contacto prévio com a tuberculose e terapéutica
imunossupressora prévia e/ou atual. Devem ser efetuados testes de rastreio adequados, i.e. teste
cutaneo da tuberculina e raio X ao térax, em todos os doentes (as recomendacdes locais podem ser
aplicadas). Recomenda-se que a realizacao destes testes seja registada no Cartdo do Doente. Os
prescritores devem ter presente o risco de resultados falsos negativos no teste cutaneo de tuberculina,
principalmente em doentes graves ou imunocomprometidos.

Se for diagnosticada uma tuberculose ativa, a terapéutica com Benepali ndo pode ser iniciada. Se for
diagnosticada uma tuberculose inativa (“latente™), terd que iniciar-se o tratamento da tuberculose
latente com terapéutica antituberculose antes de se iniciar o Benepali, de acordo com as
recomendacdes locais. Nesta situacao, o balanco risco/beneficio da terapéutica com Benepali deve ser
cuidadosamente considerado.

Todos os doentes devem ser informados de que devem consultar o médico no caso de surgirem
sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (por ex., tosse persistente, emaciagdo/perda de peso, febre
baixa) durante ou ap6s o tratamento com Benepali.

Reativacdo da hepatite B

Foi notificada a reativacdo da hepatite B em doentes que ja tinham estado infetados pelo virus da
hepatite B (VHB) e recebido antagonistas do TNF concomitantemente, incluindo o etanercept. Estas
notificagdes incluem relatos de reativacéo da hepatite B em doentes que eram anti-HBc positivos, mas
HBsAg negativos. Os doentes devem fazer uma andlise a infe¢do por VHB antes de iniciarem o
tratamento com Benepali. Para os doentes que tenham um resultado positivo na analise a infecdo por
VHB, recomenda-se uma consulta com um médico especializado no tratamento da hepatite B.
Recomenda-se precaucdo na administracdo de Benepali a doentes previamente infetados pelo VHB.
Estes doentes devem ser monitorizados relativamente aos sinais e sintomas de infe¢do por VHB ativa
durante o tratamento e por varias semanas apés a conclusdo do tratamento. Nao h& dados adequados
sobre o tratamento de doentes infetados pelo VHB a fazer terapéutica antiviral em conjunto com
terapéutica com antagonistas do TNF. Nos doentes que desenvolvam infecdo por VHB, Benepali deve
ser descontinuado e deve ser iniciada uma terapéutica antiviral efetiva com tratamento de suporte
apropriado.

Agravamento da hepatite C

Foram notificados casos de agravamento da hepatite C em doentes tratados com etanercept. Benepali
deve ser utilizado com precaucdo em doentes com historia de hepatite C.

Tratamento concomitante com anacinra

A administracdo concomitante de etanercept e anacinra tem sido associada a um risco acrescido de
infecBes graves e neutropenia comparativamente a utilizagdo isolada de etanercept. Esta associacao
ndo demonstrou beneficio clinico acrescido. Deste modo, ndo se recomenda a utilizagdo simultanea de
Benepali e anacinra (ver secgdes 4.5 € 4.8).
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Tratamento concomitante com abatacept

Em estudos clinicos, a administracdo concomitante de abatacept e etanercept resultou no aumento da
incidéncia de acontecimentos adversos graves. Esta associagdo ndo demonstrou beneficio clinico
acrescido; ndo se recomenda tal utilizacdo (ver sec¢do 4.5).

Reacdes alérgicas

Foram notificadas frequentemente reaces alérgicas, relacionadas com a administracdo do etanercept.
As reac0es alérgicas incluiram angioedema e urticéria, tendo ocorrido reagfes graves. Se ocorrer
qualquer reacdo alérgica ou anafiltica grave, o tratamento com Benepali deve ser interrompido
imediatamente e iniciado um tratamento apropriado.

Imunossupressdo

Existe a possibilidade de os antagonistas do TNF, incluindo o etanercept, afetarem as defesas do
hospedeiro contra a infe¢do e as doengas malignas, uma vez que o TNF é um mediador da inflamacéo
e modulador da resposta imunitaria celular. Num estudo com 49 doentes adultos com artrite
reumatoide tratados com etanercept, ndo se observou diminuicdo da hipersensibilidade de tipo
retardada, diminuicao dos niveis das imunoglobulinas ou alteracéo na contagem de populacdes de
células efetoras.

Dois doentes com artrite idiopatica juvenil tiveram varicela e sinais e sintomas de meningite asséptica
que foram resolvidos sem sequelas. Os doentes expostos significativamente ao virus da varicela
deverdo interromper temporariamente o tratamento com Benepali e deve considerar-se o tratamento
profilatico com Imunoglobulina contra a Varicela Zoster.

A seguranca e a eficécia de etanercept em doentes com imunossupressdo ndo foram avaliadas.

Doencas malignas e disturbios linfoproliferativos

Tumores malignos solidos e do sistema hematopoiético (excluindo cancros da pele)
Foram notificadas véarias doencas malignas (incluindo carcinoma da mama e do pulmao e linfomas) no
periodo pos-comercializacdo (ver sec¢éo 4.8).

Na parte controlada dos ensaios clinicos dos antagonistas do TNF, observaram-se mais casos de
linfoma entre os doentes tratados com um antagonista do TNF comparativamente com os doentes do
grupo de controlo. Contudo, a ocorréncia foi rara e o periodo de seguimento dos doentes que
receberam placebo foi inferior ao dos doentes tratados com o antagonista do TNF. Na situacéo de pos-
comercializagdo foram notificados casos de leucemia em doentes tratados com antagonistas do TNF.
H& um risco de fundo aumentado para o aparecimento de linfomas e leucemia em doentes com artrite
reumatoide com alta atividade e longa duracdo da doenca inflamatoria, o que dificulta a estimativa do
risco.

Com base no conhecimento atual, o risco potencial de desenvolvimento de linfomas, leucemia ou de
outras doencas malignas hematopoiéticas ou sélidas em doentes tratados com um antagonista do TNF
ndo pode ser excluido. Deve-se ter precaucéo quando se esté a considerar a terapéutica com
antagonistas do TNF em doentes com historial de doengas malignas ou quando se esta a considerar
continuar o tratamento em doentes que desenvolvam uma doenga maligna.

Foram notificadas doengas malignas, algumas fatais, entre criangas, adolescentes e jovens adultos (até
22 anos de idade) tratados com antagonistas do TNF (inicio da terapéutica < 18 anos de idade)
incluindo o etanercept, na situacdo de pés-comercializacdo. Aproximadamente metade dos casos era
linfomas. Os outros casos representavam uma variedade de diferentes doengas neoplésicas e incluiam
doencas neoplésicas raras tipicamente associadas com a imunossupressdo. N&o pode ser excluido o
risco para desenvolvimento de doencas neoplésicas em criangas e adolescentes tratados com
antagonistas do TNF.
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Cancros da pele

Foram notificados melanomas e cancros da pele ndo-melanoma (CPNM) em doentes tratados com
antagonistas do TNF, incluindo o etanercept. Foram notificados, pouco frequentemente, casos pos-
comercializagdo de carcinoma de células de Merkel em doentes tratados com etanercept. Recomenda-
se a realizacdo de exames periddicos da pele, a todos os doentes, particularmente aqueles com fatores
de risco para cancro da pele.

A partir da combinag&o dos resultados de ensaios clinicos controlados, observaram-se mais casos de
CPNM entre os doentes que receberam etanercept comparativamente com os doentes do grupo
controlo, em particular nos doentes com psoriase.

Vacinacdo

As vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente com Benepali. Ndo existem dados
sobre a transmissdo secundaria de infecdo por vacinas vivas em doentes tratados com etanercept. Num
estudo clinico controlado com placebo, com dupla ocultag&o, aleatorizado, em doentes adultos com
artrite psoriatica, 184 doentes foram também vacinados com uma vacina pneumocdcica polissacaridea
polivalente na 4.2 semana. Neste estudo, a maioria dos doentes com artrite psoriatica tratados com
etanercept foram capazes de desenvolver uma resposta imunitaria com células B a vacina
pneumocdcica polissacaridea, mas os titulos no total foram moderadamente inferiores e poucos
doentes apresentaram um aumento para o dobro nos titulos comparativamente aos doentes ndo tratados
com etanercept. Desconhece-se o significado clinico destes dados.

Formacdo de autoanticorpos

O tratamento com Benepali pode causar a formacdo de anticorpos autoimunes (ver secgao 4.8).

Reacdes hematoldgicas

Foram notificados casos raros de pancitopenia e casos muito raros de anemia aplastica, alguns deles
fatais, em doentes tratados com etanercept. Recomenda-se precaugdo nos doentes sob tratamento com
Benepali que tenham antecedentes de discrasias sanguineas. Todos 0s doentes e pais/prestadores de
cuidados devem ser aconselhados a consultar de imediato 0 médico caso o doente desenvolva sinais e
sintomas sugestivos de discrasias sanguineas ou de infegdes (por ex., febre persistente, odinofagia,
contus6es, hemorragias e palidez) durante a terapéutica com Benepali. Estes doentes devem ser
investigados com urgéncia, incluindo a realizacdo do hemograma total. Caso se confirme a presenca
de discrasias sanguineas, o tratamento com Benepali deve ser interrompido.

Doencas neuroldgicas

Foram raramente notificados casos de doencgas desmielinizantes do SNC em doentes tratados com
etanercept (ver seccao 4.8). Adicionalmente, foram raramente notificados casos de polineuropatias
desmielinizante periféricas (incluindo sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia desmielinizante
inflamatdria crdnica, polineuropatia desmielinizante, e neuropatia motora multifocal). Embora néo se
tenham realizado ensaios clinicos para avaliar a terapéutica com etanercept em doentes com esclerose
multipla, ensaios clinicos com outros antagonistas do TNF em doentes com esclerose multipla
demonstraram aumentos na atividade da doenga. Recomenda-se uma avalia¢do cuidadosa da relacdo
risco/beneficio, incluindo uma avaliagdo neurolégica, aquando da prescricdo de Benepali a individuos
com doenca pré-existente ou episodio recente de doenca desmielinizante, ou que se considere terem
um risco aumentado de desenvolverem uma doenca desmielinizante.

Terapéutica de associacdo

Num ensaio clinico controlado com a duragdo de dois anos em doentes com artrite reumatoide, a
associagdo de etanercept e metotrexato ndo originou dados de seguranca inesperados e o perfil de
seguranca do etanercept, quando administrado em associacdo com metotrexato, foi semelhante aos
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perfis notificados nos estudos com etanercept e metotrexato isoladamente. Estudos a longo prazo para
avaliacdo da seguranca da associagdo estdo ainda a decorrer. A seguranca a longo prazo do etanercept
em associagdo com outros farmacos antirreumatismais modificadores da doenca (DMARD) néo foi
estabelecida.

A utilizacdo de etanercept em associacdo com outras terapéuticas sistémicas ou com fototerapia no
tratamento da psoriase ndo foi estudada.

Compromisso renal e hepéatico

Com base nos dados farmacocinéticos (ver sec¢do 5.2) ndo é necessario ajuste posoldgico em doentes
com compromisso renal ou hepatico; a experiéncia clinica nestes doentes é limitada.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Deve ter-se precaucdo quando se prescreve Benepali a doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC). Apds comercializacdo foram notificados casos de agravamento da ICC, com e sem fatores
desencadeantes identificaveis, em doentes tratados com etanercept. Foi também raramente notificado
(< 0,1%) o aparecimento de ICC, incluindo ICC em doentes sem antecedentes de doenga
cardiovascular conhecida. Alguns destes doentes tinham menos de 50 anos de idade. Dois ensaios
clinicos alargados para avaliar a utilizagéo de etanercept no tratamento da ICC foram precocemente
terminados devido a falta de eficacia. Embora ndo sejam conclusivos, os dados de um destes ensaios
sugerem uma possivel tendéncia para o agravamento da ICC nos doentes tratados com etanercept.

Hepatite alcodlica

Num estudo de fase 11, aleatorizado e controlado com placebo, realizado em 48 doentes hospitalizados
que receberam etanercept ou placebo para tratamento de hepatite alcodlica moderada a grave, o
etanercept nao foi eficaz e a taxa de mortalidade nos doentes que receberam etanercept foi
significativamente mais elevada ap6s 6 meses. Consequentemente, o Benepali ndo deve ser utilizado
em doentes para o tratamento de hepatite alcodlica. Os médicos devem tomar precaucao quando
utilizarem o Benepali em doentes que sofram também de hepatite alco6lica moderada a grave.

Granulomatose de Wegener

Um ensaio clinico controlado com placebo, no qual 89 doentes adultos foram tratados com etanercept,
além da terapéutica padrao (incluindo ciclofosfamida ou metotrexato e glucocorticoides), com uma
duracdo média de 25 meses, ndo demonstrou que o etanercept seja eficaz no tratamento da
granulomatose de Wegener. A incidéncia de doencas malignas ndo cutaneas de varios tipos foi
significativamente superior nos doentes tratados com etanercept do que no grupo de controlo. O
Benepali ndo esta recomendado no tratamento da granulomatose de Wegener.

Hipoglicemia em doentes em tratamento para a diabetes

Foram notificados casos de hipoglicemia apos inicia¢do de etanercept, em doentes a tomar
medicamentos para a diabetes, tendo sido necessario reduzir os medicamentos em alguns destes
doentes.

Populacdes especiais

Idosos

Em estudos de fase 3 na artrite reumatoide, artrite psoriatica, e espondilite anquilosante nao foram
observadas diferencas globais nos acontecimentos adversos, nos acontecimentos adversos graves, e
nas infecBes graves em doentes com idade igual ou superior a 65 anos que receberam etanercept em
comparagdo com doentes mais novos. No entanto, deve-se ter precaucdo quando se tratam idosos e
especial atencdo no que respeita a ocorréncia de infecGes.
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Populacéo pediéatrica

Vacinagéo

Se possivel, nos doentes pediatricos recomenda-se a atualizagdo das vacinas de acordo com o plano de
vacinacao vigente antes de se iniciar a terapéutica com etanercept (ver Vacinacgao, acima).

Benepali contém sédio

Este medicamento contém menos do quel mmol (23 mg) de sédio por 50 mg, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

45 Interagbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Tratamento concomitante com anacinra

Verificou-se que doentes adultos tratados com etanercept e anacinra tém uma maior taxa de infecdes
graves quando comparados com doentes tratados apenas com etanercept ou com anacinra (dados
historicos).

Para além disso, num ensaio controlado com placebo, em dupla oculta¢do, em doentes adultos
submetidos a tratamento de base com metotrexato, observou-se que os doentes tratados com etanercept
e anacinra tém uma maior taxa de infecBes graves (7%) e neutropenia do que os doentes tratados com
etanercept (ver seccdes 4.4 e 4.8). A associacao etanercept e anacinra ndo demonstrou beneficio
clinico acrescido e, por essa razdo, ndo é recomendada.

Tratamento concomitante com abatacept

Em estudos clinicos, a administracdo concomitante de abatacept e etanercept resultou no aumento da
incidéncia de acontecimentos adversos graves. Esta associagdo ndo demonstrou beneficio clinico
acrescido; ndo se recomenda tal utilizacdo (ver sec¢do 4.4).

Tratamento concomitante com sulfassalazina

Num estudo clinico em doentes adultos tratados com doses estabelecidas de sulfassalazina, a qual se
associou o etanercept, observou-se um decréscimo estatisticamente significativo da média de
contagens de globulos brancos nos doentes do grupo tratado com a associacdo, comparativamente aos
grupos tratados com etanercept ou sulfassalazina isoladamente. Desconhece-se o significado clinico
desta interacdo. Os médicos devem tomar precaucdo quando considerarem a terapéutica de associagdo
com sulfassalazina.

Auséncia de interacdo

Em estudos clinicos ndo foram observadas intera¢fes quando o etanercept foi administrado com
glucocorticoides, salicilatos (exceto sulfassalazina), medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINES), analgésicos ou metotrexato (ver sec¢do 4.4 para informacdes relativas a vacinagao).

Néo foram observadas interacdes farmacocinéticas clinicamente significativas em estudos com
metotrexato, digoxina ou varfarina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ponderar, durante o tratamento com Benepali e nas
trés semanas apds a descontinuagdo do tratamento, a utilizagdo de contracecdo apropriada para evitar a
gravidez.
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Gravidez

Estudos de toxicidade de desenvolvimento realizados em ratos e coelhos ndo revelaram a evidéncia de
danos para o feto ou ratos recém-nascidos devidos ao etanercept. Os efeitos de etanercept nos
resultados da gravidez foram investigados em dois estudos observacionais de coorte. Foi observada
uma maior taxa de malformacgdes congénitas graves num estudo observacional, que comparou
gravidezes expostas ao etanercept (n = 370) durante o primeiro trimestre com gravidezes ndo expostas
ao etanercept ou outros antagonistas do TNF (n = 164) (razdo de probabilidade ajustada 2,4: 1C 95%:
1,0-5,5). Os tipos de malformacGes congénitas graves foram consistentes com as mais frequentemente
notificadas na populacgdo geral e ndo foi identificado nenhum padréo particular de anomalias. N&o foi
observada alteracdo na taxa de abortos espontaneos, nados-mortos ou malformagdes menores. Noutro
estudo observacional de registo multinacional, que comparou o risco de resultados adversos na
gravidez em mulheres expostas ao etanercept durante os primeiros 90 dias da gravidez (n = 425) com
mulheres expostas a medicamentos ndo bioldgicos (n = 3.497), ndo foi observado qualquer aumento
do risco de malformagdes congénitas graves (razdo de probabilidade ndo ajustada = 1,22; IC 95%:
0,79-1,90; razdo de probabilidade ajustada 0,96; 1C 95%: 0,58-1,60 apds ajuste por pais, doenca
materna, paridade, idade materna e tabagismo no inicio da gravidez). Este estudo também nao
demonstrou aumento de risco de malformacdes congénitas menores, parto pré-termo, nados-mortos ou
infecOes durante o primeiro ano de vida em bebés nascidos de mulheres expostas ao etanercept durante
a gravidez. Benepali deve ser apenas utilizado durante a gravidez se for claramente necessario.

Etanercept atravessa a placenta e foi detetado no soro de bebés nascidos de mulheres tratadas com
etanercept durante a gravidez. O impacto clinico deste facto é desconhecido, no entanto os bebés
podem estar expostos a um maior risco de infecdo. A administracdo de vacinas vivas a bebés nas
16 semanas ap0s a Ultima dose de Benepali administrada a mée ndo é geralmente recomendada.

Amamentacdo

Em ratos a amamentar, ap6s administracdo por via subcutanea, o etanercept foi excretado no leite e
detetado no soro das crias. Informacgéo limitada da literatura publicada indica que o etanercept foi
detetado em niveis baixos no leite humano. Pode ser considerada a utilizacdo de etanercept durante a
amamentacéo, tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianca e o beneficio do tratamento
para a mulher.

Embora seja de esperar que a exposicdo sistémica num lactente amamentado seja baixa, pois o
etanercept é amplamente degradado no trato gastrointestinal, existem dados limitados sobre a
exposicao sistémica em lactentes amamentados. Por conseguinte, a administracdo de vacina vivas
(por ex., BCG) a um lactente amamentado quando a mae esta a receber etanercept pode ser
considerada 16 semanas ap0s a paragem da amamentacao (ou mais cedo, se 0s hiveis séricos de
etanercept no lactente forem indetetaveis).

Fertilidade

N&o estdo disponiveis dados pré-clinicos sobre a toxicidade peri e pés-natal do etanercept e os efeitos
do etanercept sobre a fertilidade e a capacidade reprodutiva em geral.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de etanercept sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Sumério do perfil de sequranca

As reacgdes adversas notificadas mais frequentemente séo reacdes no local da injecao (tais como dor,
edema, comichao, vermelhiddo e hemorragia no local da inje¢&o), infe¢des (tais como infe¢des
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respiratorias superiores, bronquite, infecdes da bexiga e infecdes da pele), cefaleias, reacdes alérgicas,
desenvolvimento de autoanticorpos, comichdo e febre.

Foram também notificadas rea¢fes adversas graves devido a etanercept. Os antagonistas do TNF, tal
como o etanercept, afetam o sistema imunitario e a sua utilizacdo pode afetar as defesas do corpo
contra infecdo e cancro. As infegdes graves afetam menos de 1 em 100 doentes tratados com
etanercept. As notificagdes incluiram infecdes fatais e com elevado risco de vida e septicemia. Foram
também notificadas varias doencgas malignas com a utilizacdo de etanercept, incluindo cancros da
mama, pulmao, pele e ganglios linfaticos (linfoma).

Foram também notificadas rea¢fes graves hematoldgicas, neurolégicas e autoimunes. Estas incluem
notificacdes raras de pancitopenia e notificacbes muito raras de anemia aplastica. Foram observados
acontecimentos desmielinizantes central e periférico, raramente e muito raramente, respetivamente,
com a utilizacdo de etanercept. Tem havido raras notificagdes de Iupus, condi¢des relacionadas com
lupus e vasculite.

Lista tabelada de reacdes adversas

A lista de reacOes adversas seguinte baseia-se na experiéncia obtida nos ensaios clinicos e na
experiéncia pés-comercializacéo.

Dentro das Classes de Sistemas de Orgos, as reacdes adversas sio listadas de acordo com a
frequéncia (numero esperado de doentes que poderdo apresentar a reacéo), nas seguintes categorias:
muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Desconhecido (néo
sistemas de frequentes >1/100, frequentes > 1/10.000, < 1/10.000 pode ser calculado a
orgaos >1/10 <1/10 > 1/1.000, < 1/1.000 partir dos dados
<1/100 disponiveis)
InfecBes e Infecéo Infecdes Tuberculose, Reativacdo da
infestacBes (incluindo graves infecdes hepatite B, listeria
infecdo do (incluindo oportunistas
trato pneumonia, (incluindo
respiratério celulite, infecdes
superior, artrite invasivas por
bronquite, bacteriana, fungos,
cistite e septicemiae | protozoarios,
infecdo infecdo bactérias,
cutanea)* parasitaria)* | micobactérias
atipicas,
infecdes
virais e
Legionella)*
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Desconhecido (néo
sistemas de frequentes >1/100, frequentes > 1/10.000, < 1/10.000 pode ser calculado a
orgaos >1/10 <1/10 > 1/1.000, < 1/1.000 partir dos dados
<1/100 disponiveis)
Neoplasias Cancros da Melanoma Carcinoma de células
benignas, pele néo- (ver seccdo Merkel (ver sec¢do
malignas e ndo melanoma* | 4.4), linfoma, 4.4), sarcoma de
especificadas (ver seccdo leucemia Kaposi
(incl. quistos e 4.4)
polipos)
Doencas do Trombocitop | Pancitopenia | Anemia Histiocitose
sangue e do enia, anemia, | * aplastica* hematofagica
sistema linfético leucopenia, (sindrome de ativacéo
neutropenia macrofagica)*
Doencas do Reacdes Vasculite Vasculite Agravamento dos
sistema alérgicas (ver | (incluindo sistémica sintomas de
imunitario “Afecbes dos | vasculite (incluindo dermatomiosite
tecidos positiva para | vasculite
cuténeos e anticorpos positiva para
subcutaneos™) | citoplasmatic | anticorpos
, formacdo de | os citoplasmatic
autoanticorpo | antineutrofil | os
s* 0s) antineutrofilo
s)
Doencas do Casos de
sistema nervoso desmielinizag
do do SNC
que sugerem
esclerose
mdaltipla ou
desmielinizag
&o localizada
tal como
nevrite Gtica
e mielite
transversa

(ver seccdo
4.4), casos de
desmielinizag
do periférica,
incluindo
sindrome de
Guillain-
Barré,
polineuropati
a
desmielinizan
te
inflamatdria
cronica,
polineuropati
a
desmielinizan
te, e
neuropatia
motora
multifocal
(ver seccdo
4.4),
convulsbes
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Desconhecido (néo
sistemas de frequentes >1/100, frequentes > 1/10.000, < 1/10.000 pode ser calculado a
orgaos >1/10 <1/10 > 1/1.000, < 1/1.000 partir dos dados
<1/100 disponiveis)
Afecles Uveite,
oculares esclerite
Cardiopatias Agravament | Apareciment
oda 0 de novo de
insuficiéncia | insuficiéncia
cardiaca cardiaca
congestiva congestiva
(ver seccdo (ver seccdo
4.4) 4.4)
Doencas Doenca
respiratorias, pulmonar
toracicas e do intersticial
mediastino (incluindo
pneumonite e
fibrose
pulmonar)*
Doencas Doenca
gastrointestinais inflamatoria
do intestino
Afecdes Enzimas Hepatite
hepatobiliares hepaéticas autoimune*
elevadas*
Afecdes dos Prurido, Angioedema, | Sindrome de | Necrdlise
tecidos cutaneos erupgéo psoriase Stevens-John | epidérmica toxica
e subcutaneos cuténea (incluindo son, vasculite
aparecimento | cutinea
de novo ou (incluindo
agravamento | vasculite de
e pustular, hipersensibili
principalmen | dade),
te palmar e eritema
plantar), multiforme,
urticaria, reacles
erupgéo liquenoides
cutanea
psoriasiform
e
Afecles Lapus
musculosqueléti eritematoso
cas e dos tecidos cuténeo,
conjuntivos lipus
eritematoso
cutaneo
subagudo,
sindrome
lupus-like
Doencas renais Glomerulonef
e urindrias rite
Perturbacdes Reacdes no Pirexia
gerais e local de
alteracGes no injecdo
local de (incluindo
administracéo hemorragia,
equimose,
eritema,
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Desconhecido (néo

sistemas de frequentes >1/100, frequentes > 1/10.000, < 1/10.000 pode ser calculado a

orgaos >1/10 <1/10 > 1/1.000, < 1/1.000 partir dos dados
<1/100 disponiveis)

prurido, dor e
edema)*

*ver Descrigdo das reacOes adversas selecionadas, abaixo.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Doencas malignas e disturbios linfoproliferativos

Foram observados cento e vinte e nove (129) novos casos de doengas malignas de varios tipos em
4.114 doentes com artrite reumatoide tratados nos ensaios clinicos com etanercept durante
aproximadamente 6 anos, incluindo 231 doentes tratados com etanercept em associa¢do com o
metotrexato no estudo controlado com comparadores ativos com a duragéo de 2 anos. As taxas e
incidéncias observadas nestes ensaios clinicos foram idénticas as esperadas na populacéo estudada.
Foram notificados 2 casos de doencas malignas nos estudos clinicos com a duragdo de
aproximadamente 2 anos, envolvendo 240 doentes com artrite psoriatica tratados com etanercept. Em
estudos clinicos conduzidos durante mais de 2 anos com 351 doentes com espondilite anquilosante,
foram notificados 6 casos de doengas malignas nos doentes tratados com etanercept. Num grupo de
2.711 doentes com psoriase em placas tratados com etanercept em estudos com dupla ocultacdo e
estudos abertos com a duragédo de 2,5 anos, foram notificados 30 casos de doengas malignas e 43 casos
de cancros da pele ndo melanoma.

Foram notificados 18 casos de linfomas num grupo de 7.416 doentes tratados com etanercept, nos
ensaios clinicos na artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante e psoriase.

No periodo pés-comercializagdo foram notificadas varias doencas malignas (incluindo carcinoma da
mama e do pulmao e linfomas - ver secgdo 4.4).

Reacdes no local de injecéo

Comparativamente ao placebo, os doentes com doengas reumaticas tratados com etanercept tiveram
uma incidéncia significativamente superior de rea¢6es no local de injecéo (36% vs 9%). As reagdes no
local de injegdo ocorreram habitualmente no primeiro més. A duracdo média foi aproximadamente de
3 a 5 dias. A maioria das reacdes no local de injecdo nos grupos de tratamento com etanercept ndo
foram tratadas, e a maioria dos doentes tratados foram-no com preparacdes tdpicas tais como
corticosteroides, ou anti-histaminicos orais. Por outro lado, alguns doentes tiveram uma recorréncia de
reacOes no local de injecdo, caracterizada por uma reacao dérmica no local de injecdo mais recente
acompanhada pelo aparecimento simultaneo de reacdes nos locais de inje¢Ges anteriores. Estas reacdes
foram geralmente transitorias e ndo recorreram com o tratamento.

Em doentes com psoriase em placas, nos ensaios clinicos controlados com placebo, aproximadamente
13,6% dos doentes tratados com etanercept apresentaram reacdes no local de injecéo,
comparativamente a 3,4% dos doentes tratados com placebo nas primeiras 12 semanas de tratamento.

InfecBes graves

Nos ensaios controlados com placebo, ndo se observou aumento de incidéncia de infecdes graves
(fatais, com risco de vida ou que requereram hospitalizacdo ou antibioterapia intravenosa). Ocorreram
infecBes graves em 6,3% dos doentes com artrite reumatoide tratados com etanercept durante

48 meses. Estas incluiram abcesso (em varios locais), bacteriemia, bronquite, bursite, celulite,
colecistite, diarreia, diverticulite, endocardite (suspeita), gastroenterite, hepatite B, herpes Zoster,
Ulcera nos membros inferiores, infecdo na boca, osteomielite, otite, peritonite, pneumonia, pielonefrite,
septicemia, artrite séptica, sinusite, infe¢do cutanea, Ulcera cutanea, infecdo urinaria, vasculite e
infecdo de feridas. No estudo controlado com comparadores ativos com a duracgdo de 2 anos, no qual
o0s doentes foram tratados com etanercept isolado, metotrexato isolado ou etanercept em associagao
com metotrexato, as taxas de infe¢Oes graves foram semelhantes entre 0s grupos de tratamento. No
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entanto, ndo se pode excluir que a associacdo de etanercept com metotrexato possa estar relacionada
com um aumento na taxa de infecdes.

N&o houve diferengas nas taxas de infe¢do entre os doentes com psoriase em placas tratados com
etanercept e os tratados com placebo em ensaios controlados com placebo com uma duracédo de

24 semanas. As infecBes graves que ocorreram nos doentes tratados com etanercept foram celulite,
gastroenterite, pneumonia, colecistite, osteomielite, gastrite, apendicite, fasciite estreptocdécica,
miosite, choque séptico, diverticulite e abcesso. Nos ensaios com dupla ocultagdo e abertos na artrite
psoriatica foi notificada uma infe¢do grave num doente (pneumonia).

Durante a utilizacdo de etanercept foram notificados casos de infe¢des graves e fatais; 0s
microrganismos causadores notificados incluiram bactérias, micobactérias (incluindo tuberculose),
virus e fungos. Alguns deles ocorreram poucas semanas apés o inicio do tratamento com etanercept
em doentes com outras situac@es clinicas (por ex., diabetes, insuficiéncia cardiaca congestiva, historia
de infecBes ativas ou cronicas) concomitantes com a artrite reumatoide (ver seccdo 4.4). O tratamento
com Benepali pode aumentar a mortalidade em doentes com septicemia estabelecida.

Foram notificadas infe¢des oportunistas em associacdo com etanercept incluindo infe¢Ges invasivas
por fungos, parasitas (incluindo protozoarios), virus (incluindo herpes Zoster), bactérias (incluindo
Listeria e Legionella), e micobactérias atipicas. Num conjunto de dados combinados de ensaios
clinicos, a incidéncia total de infegdes oportunistas foi de 0,09% para os 15.402 individuos tratados
com etanercept. A taxa de exposi¢do ajustada foi de 0,06 acontecimentos por 100 doentes ano. Na
experiéncia pos-comercializa¢do, aproximadamente metade de todos os casos notificados de infe¢es
oportunistas em todo o mundo foram de infegdes fungicas invasivas. As infe¢bes fangicas invasivas
mais frequentemente notificadas incluiram Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. As
infecOes fungicas invasivas foram responsaveis por mais de metade dos casos fatais entre os doentes
que desenvolveram infeces oportunistas. A maioria dos relatos com desfecho fatal ocorreu em
doentes com pneumonia por Pneumocystis, infe¢Bes fangicas sistémicas ndo especificadas e
aspergilose (ver secgdo 4.4).

Autoanticorpos

A presenga de anticorpos no soro dos doentes adultos foi analisada em varios momentos. Dos doentes
com artrite reumatoide nos quais foi avaliada a presenca de anticorpos antinucleares (ANA), a
percentagem de doentes que desenvolveram novos ANA positivos (> 1:40) foi superior nos doentes
tratados com etanercept (11%) do que nos doentes tratados com placebo (5%). A percentagem de
doentes que desenvolveram novos anticorpos antidupla hélice de ADN positivos foi também superior
por radioimunoensaio (15% dos doentes tratados com etanercept comparativamente com 4% dos
doentes tratados com placebo) e com o ensaio Crithidia luciliae (3% dos doentes tratados com
etanercept comparativamente com nenhum dos doentes tratados com placebo). A proporgéo de
doentes tratados com etanercept que desenvolveram anticorpos anticardiolipina aumentou de forma
idéntica comparativamente com os doentes tratados com placebo. Desconhece-se 0 impacto do
tratamento prolongado com o etanercept no desenvolvimento de doencas autoimunes.

Foram notificados casos raros de doentes, incluindo aqueles com fator reumatoide positivo, que
desenvolveram outros autoanticorpos conjuntamente com uma sindrome tipo ltpus ou erupgdes
cuténeas compativeis com lUpus cutaneo subagudo ou ltpus discoide pela apresentacao clinica e
bidpsia.

Pancitopenia e anemia aplastica
Na pos—comercializacdo, foram notificados casos de pancitopenia e anemia aplastica, alguns dos quais
fatais (ver sec¢éo 4.4).

Doenca pulmonar intersticial

Em ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicacGes, a frequéncia (proporgéo da
incidéncia) da doenga pulmonar intersticial em doentes tratados com etanercept sem metotrexato
concomitante foi de 0,06% (categoria de frequéncia, rara). Nos ensaios clinicos controlados que
permitiram o tratamento concomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (proporc¢éo da
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incidéncia) da doenca pulmonar intersticial foi de 0,47% (categoria de frequéncia, pouco frequente).
Na pos—comercializacdo, foram notificados casos de doenca pulmonar intersticial (incluindo
pneumonite e fibrose pulmonar), alguns dos quais fatais.

Tratamento concomitante com anacinra

Em estudos realizados, observou-se um maior indice de infegdes graves quando os doentes adultos
receberam tratamento concomitante com etanercept e anacinra comparativamente a utilizagdo isolada
de etanercept e 2% dos doentes (3/139) desenvolveram neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos
< 1.000/mm3). Um doente com neutropenia desenvolveu celulite que resolveu apés hospitalizacdo (ver
seccOes 4.4 e 4.5).

Enzimas hepéticas elevadas

Nos periodos em dupla ocultacéo de ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicacdes,
a frequéncia (proporg¢éo da incidéncia) de acontecimentos adversos de enzimas hepéticas elevadas em
doentes a receber etanercept sem metotrexato concomitante foi de 0,54% (categoria de frequéncia,
pouco frequente). Nos periodos em dupla ocultagdo de ensaios clinicos controlados que permitiram o
tratamento concomitante com etanercept e metotrexato, a frequéncia (proporg¢éo de incidéncia) de
acontecimentos adversos de enzimas hepaticas elevadas foi de 4,18% (categoria de frequéncia,
frequente).

Hepatite autoimune

Em ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicacdes, a frequéncia (proporgéo da
incidéncia) da hepatite autoimune em doentes tratados com etanercept sem metotrexato concomitante
foi de 0,02% (categoria de frequéncia, rara). Nos ensaios clinicos controlados que permitiram o
tratamento concomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (proporcao da incidéncia) da
hepatite autoimune foi de 0,24% (categoria de frequéncia, pouco frequente).

Populagdo pediatrica

Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos com artrite idiopética juvenil

De uma forma geral, os acontecimentos adversos nos doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil
foram semelhantes em frequéncia e tipo aos observados em doentes adultos. As diferencas
relativamente aos adultos, bem como outras considerac@es especiais sao referidas nos paragrafos
seguintes.

Os tipos de infecBes observadas em ensaios clinicos em doentes dos 2 aos 18 anos de idade com artrite
idiopética juvenil foram, em geral, ligeiras a moderadas e consistentes com as habitualmente
observadas em populacdes pediatricas no ambulatorio. Os acontecimentos adversos graves notificados
incluiram varicela com sinais e sintomas de meningite asséptica que curou sem sequelas (ver também
seccdo 4.4), apendicite, gastroenterite, depressao/disturbios da personalidade, Glcera cutanea,
esofagite/gastrite, choque séptico por estreptococos do grupo A, diabetes mellitus tipo | e infegdes dos
tecidos moles e das feridas pés-operatorias.

Num ensaio realizado em criangas dos 4 aos 17 anos de idade com artrite idiopatica juvenil, 43 das
69 criangas (62%) tiveram uma infecdo enquanto tomaram etanercept durante 3 meses do estudo
(parte 1 aberto) e a frequéncia e gravidade das infecGes foram idénticas nos 58 doentes que
completaram os 12 meses de extensdo da terapéutica em ensaio aberto. Os tipos e propor¢éo dos
acontecimentos adversos em doentes com artrite idiopatica juvenil foram semelhantes aos observados
em ensaios com etanercept em doentes adultos com artrite reumatoide e a maioria foram ligeiros.
Varios acontecimentos adversos foram notificados com maior frequéncia nos 69 doentes com artrite
idiopatica juvenil tratados com etanercept durante 3 meses comparativamente com os 349 doentes
adultos com artrite reumatoide. Estes incluiram cefaleias (19% dos doentes; 1,7 acontecimentos por
doente ano), nauseas (9%, 1,0 acontecimentos por doente ano), dor abdominal (19%,

0,74 acontecimentos por doente ano) e vémitos (13%, 0,74 acontecimentos por doente ano).

Nos ensaios clinicos em doentes com artrite idiopatica juvenil foram notificados 4 casos de sindrome
de ativacdo dos macréfagos.
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Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos com psoriase em placas

Num estudo com a duracdo de 48 semanas realizado em 211 criangas com idades compreendidas entre
0s 4 e 0s 17 anos com psoriase em placas pediatrica, 0s acontecimentos adversos notificados foram
semelhantes aos observados em estudos anteriores realizados em adultos com psoriase em placas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Durante os estudos clinicos com doentes com artrite reumatoide ndo foram observadas toxicidades
limitativas da dose. O nivel de dose mais elevado avaliado foi uma dose de carga, por via intravenosa,
de 32 mg/m? seguida de doses de 16 mg/m?, por via subcutanea, administradas duas vezes por semana.
Um doente com artrite reumatoide administrou, por engano, 62 mg de etanercept por via subcutanea
duas vezes por semana durante trés semanas sem que tenham surgido efeitos secundarios. Nao ha
antidoto conhecido para o etanercept.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
coédigo ATC: LO4ABO01

Benepali é um medicamento biol6gico similar. Esta disponivel informacgao pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

O fator de necrose tumoral (TNF) € uma citoquina dominante no processo inflamatorio da artrite
reumatoide. Niveis elevados de TNF observam-se igualmente has membranas sinoviais e nas placas
psoriaticas de doentes com artrite psoriatica e no soro e no tecido sinovial de doentes com espondilite
anquilosante. Na psoriase em placas, a infiltracdo por células inflamatdrias, incluindo células T,
conduz ao aumento dos niveis de TNF nas lesdes psoriaticas, comparativamente aos niveis na pele ndo
envolvida. O etanercept é um inibidor competitivo da ligacdo do TNF aos seus recetores da superficie
celular inibindo, deste modo, a atividade biol6gica do TNF. O TNF e a linfotoxina sdo citoquinas pro-
inflamatdrias que se ligam a dois recetores distintos da superficie celular: os recetores de fatores de
necrose tumoral (TNFRs) de 55 quilodaltons (p55) e 75 quilodaltons (p75). Ambos os TNFRs existem
naturalmente na forma sollvel e ligada @ membrana. Pensa-se que os TNFRs soltveis regulem a
atividade bioldgica do TNF.

TNF e linfotoxina existem predominantemente como homotrimeros, com a sua atividade biolégica
dependente da ligagdo cruzada dos TNFRs da superficie celular. Recetores solUveis diméricos tais
como o etanercept possuem uma maior afinidade para o TNF do que 0s recetores monomeéricos e sao
inibidores competitivos consideravelmente mais potentes da ligacdo do TNF aos seus recetores
celulares. Além disso, a utilizacdo da regido Fc de uma imunoglobulina como elemento de fuséo na
construgdo de um recetor dimérico proporciona uma maior semivida sérica.

Mecanismo de acdo

Grande parte da patologia articular na artrite reumatoide e na espondilite anquilosante e da patologia
cutanea na psoriase em placas é mediada por moléculas pré-inflamatérias que estdo ligadas numa rede
controlada pelo TNF. Pensa-se que o mecanismo de a¢ao do etanercept se dé por inibicdo competitiva
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da ligacdo do TNF ao TNFR da superficie celular, prevenindo respostas celulares mediadas pelo TNF,
tornando-o biologicamente inativo. O etanercept pode também modular as respostas bioldgicas
controladas por outras moléculas em circulagéo (por ex., citoquinas, moléculas de adesdo ou
proteases) que sdo induzidas ou reguladas pelo TNF.

Eficacia e sequranca clinicas

Esta seccdo inclui dados de quatro ensaios controlados aleatorizados em adultos com artrite
reumatoide, um estudo em adultos com artrite psoriatica, um estudo em adultos com espondilite
anquilosante, dois estudos em adultos com espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica, quatro
estudos em adultos com psoriase em placas, trés estudos na artrite idiopatica juvenil e um estudo em
doentes pediatricos com psoriase em placas.

Doentes adultos com artrite reumatoide

A eficécia do etanercept foi avaliada num estudo com dupla ocultacgéo, aleatorizado, controlado com
placebo. No estudo foram avaliados 234 doentes adultos com artrite reumatoide ativa que falharam a
terapéutica com pelo menos um e N0 maximo quatro farmacos antirreumatismais modificadores da
doenca (DMARDS). Foram administradas doses de 10 mg ou 25 mg de etanercept ou placebo, por via
subcuténea, duas vezes por semana durante 6 meses consecutivos. Os resultados deste ensaio
controlado foram expressos em percentagem de melhoria da artrite reumatoide usando o critério de
resposta do American College of Rheumatology (ACR).

Nos doentes tratados com etanercept as respostas ACR 20 e 50 foram superiores ao 3.° e 6.° més
comparativamente aos doentes tratados com placebo (ACR 20: etanercept 62% e 59%, placebo 23% e
11% ao 3.° e 6.° més, respetivamente; ACR 50: etanercept 41% e 40%, placebo 8% e 5% a0 3.¢

6.2 més, respetivamente; p < 0,01 etanercept vs placebo em todos os momentos de avalia¢do para as
respostas ACR 20 e ACR 50).

Aproximadamente 15% dos individuos que tomaram etanercept atingiram uma resposta ACR 70 ao 3.°
e a0 6.° més, comparativamente com pouco mais de 5% dos individuos no ramo do placebo. Entre os
doentes a tomar etanercept, as respostas clinicas surgiram em 1 a 2 semanas ap0s 0 inicio do
tratamento e quase sempre ocorreram até ao 3.° més. Verificou-se uma resposta dependente da dose;
os resultados com 10 mg foram intermédios entre os obtidos com placebo e com 25 mg. O etanercept
foi significativamente melhor do que o placebo em todos os componentes dos critérios ACR, bem
como em outras medidas da atividade da artrite reumatoide que ndo estdo incluidas nos critérios de
resposta da ACR, tais como rigidez matinal. Durante o ensaio foi efetuado um Questionario de
Qualidade de Vida (HAQ), que inclui incapacidade, vitalidade, satide mental, estado de salde geral e
subdominios do estado de salde associados a artrite, de 3 em 3 meses. Todos 0s subdominios do HAQ
melhoraram nos doentes tratados com etanercept, comparativamente com os controlos, ao 3.° e a0

6.2 més.

Apos a interrupcédo de etanercept, os sintomas da artrite voltaram geralmente a aparecer durante o

1. més. Em estudos abertos, a reintrodugdo do tratamento com etanercept apds a interrupgéo até

24 meses provocou nestes doentes respostas de igual magnitude a dos doentes que tomaram etanercept
sem interromper o tratamento. Em ensaios abertos de extensdo de tratamento, foram observadas
respostas estaveis continuas até 10 anos quando os doentes foram tratados com etanercept sem
interrupcao.

A eficacia do etanercept foi comparada com o metotrexato num estudo aleatorizado, controlado com
ativo, com avaliac@es radiograficas em anonimato como objetivo priméario, em 632 doentes adultos
com artrite reumatoide ativa (< 3 anos de dura¢do) que ndo tinham sido tratados anteriormente com
metotrexato. Foram administradas doses de 10 mg ou 25 mg de etanercept por via subcutanea (SC)
duas vezes por semana durante 24 meses. As doses de metotrexato foram sendo aumentadas de

7,5 mg/semana até 20 mg/semana durante as primeiras 8 semanas do ensaio e mantidas durante

24 meses. A melhoria clinica, incluindo o inicio de agdo durante as 2 primeiras semanas, observada
com etanercept 25 mg foi idéntica a observada nos ensaios anteriores e manteve-se durante 24 meses.
No inicio, os doentes apresentavam um grau de incapacidade moderado, com pontuacdes médias de

52



HAQ de 1,4 a 1,5. O tratamento com etanercept 25 mg causou uma melhoria substancial aos 12 meses,
tendo cerca de 44% dos doentes atingido valores normais de HAQ (menos de 0,5). Este beneficio
manteve-se no 2.° ano deste estudo.

Neste estudo, a lesdo articular estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa como alteragdo na
Pontuacdo Total de Sharp (TSS) e seus componentes, pontuagdo da erosao e pontuacdo do
estreitamento do espaco articular (EEA). As radiografias das maos/punhos e pés foram lidas no inicio
e aos 6, 12 e 24 meses. A dose de 10 mg de etanercept teve sempre menor eficicia nos danos
estruturais do que a dose de 25 mg. Etanercept 25 mg foi significativamente superior ao metotrexato
na pontuacgdo da erosdo aos 12 e aos 24 meses. As diferengas na TTS e EEA néo foram
estatisticamente significativas entre 0 metotrexato e o etanercept 25 mg. Os resultados séo
apresentados na figura seguinte:

Progressdo radiografica: comparacgdo do etanercept vs metotrexato em doentes com AR de
duragdo < 3 anos
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Num outro estudo controlado com ativo, com dupla ocultacéo e aleatorizado, realizado em

682 doentes adultos com artrite reumatoide ativa com uma duragdo de 6 meses a 20 anos (mediana de
5 anos) que tiveram uma resposta pouco satisfatoria a pelo menos um farmaco antirreumatismal
modificador da doenga (DMARD) que ndo o metotrexato, comparou-se a eficacia clinica, a seguranca
e a progressao radiografica em doentes com AR tratados com etanercept isolado (25 mg duas vezes
por semana), metotrexato isolado (7,5 a 20 mg por semana, dose mediana de 20 mg) e a associagdo de
etanercept e metotrexato iniciado concomitantemente.

Os doentes do grupo tratado com etanercept em associacdo com o metotrexato tiveram respostas
ACR 20, ACR 50 e ACR 70 significativamente superiores e melhoria das pontuacdes DAS e HAQ as
24.2 e 52.2 semanas comparativamente aos doentes de qualquer um dos grupos de terapéutica isolada
(os resultados séo apresentados na tabela seguinte). Foram observadas vantagens significativas com
etanercept em associagdo com metotrexato comparativamente com etanercept em monoterapia e
metotrexato em monoterapia apds 24 meses.
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Resultados da eficacia clinica ap6s 12 meses: comparacdo do etanercept vs metotrexato vs
etanercept em associacdo com o metotrexato em doentes com AR com a duracéo de 6 meses a
20 anos

Etanercept +
Objetivo de eficacia z\r/]le:toztzrgato (Er;tingg()ept Metotrexato
(n=231)
Respostas ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%" ®
ACR? ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%" ®
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%" @
DAS (Pontuacao®) 55 5,7 55
Pontuacdo inicial
(Pontuagdo®) 52.2 3,0 3,0 2,3"
semana
Remissao® 14% 18% 37%"®
HAQ Pontuacéo inicial 1,7 1,7 1,8
52.2 semana 1,1 1,0 0,8"°

2 Os doentes que ndo completaram 12 meses no estudo foram considerados como néo tendo respondido
ao tratamento.

b Os valores da Pontuagéo da Atividade da Doenga (DAS) sdo valores médios.

¢ Remissao define-se como DAS < 1,6.

Valores-p de comparag6es emparelhadas: t = p < 0,05 para comparagao de etanercept + metotrexato vs
metotrexato e ® = p < 0,05 para comparagdes de etanercept + metotrexato vs etanercept.

A progressdo radiografica apos 12 meses foi significativamente menor no grupo tratado com
etanercept do que no grupo tratado com metotrexato, enquanto a associacao foi significativamente
melhor que qualquer das monoterapias no atraso da progressdo radiogréfica (ver figura seguinte).

Progressao radiografica: comparacao de etanercept vs metotrexato vs. etanercept em associacao

com metotrexato em doentes com AR com uma duracéo de 6 meses a 20 anos (resultados ap6s
12 meses)
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Valores-p de comparacGes emparelhadas: * = p < 0,05 para comparacgdes de etanercept vs metotrexato,
t = p < 0,05 para comparacOes de etanercept + metotrexato vs metotrexato e @ = p < 0,05 para
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comparacdes de etanercept + metotrexato vs etanercept.

Foram também observadas vantagens significativas com etanercept em associagdo com metotrexato
comparativamente com etanercept em monoterapia e metotrexato em monoterapia apds 24 meses.
Observaram-se igualmente vantagens significativas com etanercept em monoterapia
comparativamente com metotrexato em monoterapia apos 24 meses.

Numa andlise em que todos os doentes que foram retirados do estudo por qualquer motivo foram
considerados como tendo progredido, a percentagem de doentes sem progressao (alteracdo da TSS
<0,5) ap6s 24 meses no grupo de etanercept em associagdo com o metotrexato foi mais elevada do
gue no grupo de etanercept isolado e no de metotrexato isolado (62%, 50% e 36% respetivamente;

p < 0,05). A diferenca entre o grupo de etanercept isolado e o grupo de metotrexato isolado foi
significativa (p < 0,05). Nos doentes que completaram 24 meses de tratamento no estudo, as taxas de
nado progressao foram de 78%, 70% e 61%, respetivamente.

A eficécia e a seguranca de 50 mg de etanercept (duas injecdes de 25 mg por via subcutanea)
administrados uma vez por semana foram avaliadas num estudo com dupla ocultacéo, controlado com
placebo em 420 doentes com AR ativa. Neste estudo, 53 doentes tomaram placebo, 214 doentes
tomaram 50 mg de etanercept uma vez por semana e 153 doentes tomaram 25 mg de etanercept duas
vezes por semana. Os perfis de eficacia e seguranca dos dois regimes de tratamento com etanercept
foram comparéaveis a 8.2 semana no seu efeito nos sinais e sintomas de AR; os dados na 16.2 semana de
tratamento ndo foram comparaveis (ndo inferiores) entre os dois regimes. Verificou-se que uma
injecdo de dose Unica de etanercept 50 mg/ml é bioequivalente a duas inje¢Ges simultaneas de

25 mg/ml.

Doentes adultos com artrite psoriatica

A eficécia do etanercept foi avaliada num estudo aleatorizado, com dupla ocultag&o, controlado com
placebo em 205 doentes com artrite psoriatica. Os doentes tinham entre 18 e 70 anos de idade e
apresentavam artrite psoriatica ativa (> 3 articulagdes edemaciadas e > 3 articulag@es dolorosas) em,
pelo menos, uma das seguintes formas: (1) envolvimento das articulacdes interfalangicas distais (DIP);
(2) artrite poliarticular (auséncia de nddulos reumatoides e presenca de psoriase); (3) artrite mutilante;
(4) artrite psoriatica assimétrica; ou (5) anquilose de tipo espondilite. Os doentes apresentavam
também psoriase em placas com uma leséo alvo qualificavel > 2 cm de diametro.

Os doentes tinham sido tratados previamente com AINEs (86%), DMARDs (80%) e corticosteroides
(24%). Os doentes que se encontravam sob tratamento com metotrexato (estabilizados ha pelo menos
2 meses) puderam manter uma dose estavel <25 mg/semana de metotrexato. Foram administradas
doses de 25 mg de etanercept (com base nos estudos de dose efetuados em doentes com artrite
reumatoide) ou placebo por via subcutinea 2 vezes por semana durante 6 meses. No final do estudo
em dupla ocultacdo, os doentes puderam participar num estudo de prolongamento a longo prazo,
aberto, com uma duracdo total até 2 anos.

As respostas clinicas foram expressas como percentagem de doentes que atingiram respostas ACR de

20, 50 e 70 e percentagem de doentes com melhoria nos Critérios de Resposta para Artrite Psoriatica
(PSARC). Os resultados encontram-se resumidos na tabela seguinte:
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Respostas dos doentes com artrite psoriatica no ensaio controlado com placebo

Percentagem de doentes
Resposta para artrite psoriatica Placebo Etanercept?®
n =104 n=101
ACR 20 3.°més 15 59P
6.2 més 13 50°
ACR 50 3.°més 4 38°
6.2 més 4 37°
ACR 70 3.°més 0 11°
6.° més 1 9°
PsARC 3.°més 31 72
6.° més 23 70°

225 mg etanercept SC, duas vezes por semana
®p < 0,001, etanercept vs placebo
¢p < 0,01, etanercept vs placebo

Nos doentes com artrite psoriatica tratados com etanercept, as respostas clinicas foram evidentes na
visita inicial (4 semanas) e mantiveram-se durante os 6 meses de terapéutica. O etanercept foi
significativamente melhor que o placebo em todas as avaliagtes da atividade da doenca (p < 0,001), e
as respostas foram semelhantes com e sem terapéutica concomitante com metotrexato. A qualidade de
vida em doentes com artrite psoriatica foi avaliada em todos os periodos de avaliacdo utilizando o
indice de incapacidade do HAQ. A pontuacédo do indice de incapacidade melhorou significativamente
em todos os periodos de avaliagdo nos doentes com artrite psoriatica tratados com etanercept,
relativamente ao placebo (p < 0,001).

No estudo na artrite psoriética foram avaliadas as altera¢6es radiograficas. Obtiveram-se radiografias
de méos e punhos no inicio e aos 6, 12 e 24 meses. A TSS modificada, aos 12 meses, é apresentada na
Tabela abaixo. Numa analise em que se considerou que houve progressao de todos os doentes que por
qualquer razéo desistiram do estudo, a percentagem de doentes sem progressao (alteracdo da TSS
<0,5) aos 12 meses foi maior no grupo tratado com etanercept comparativamente ao grupo tratado
com placebo (73% vs 47%, respetivamente, p < 0,001). O efeito do etanercept na progressao
radiografica foi mantido em doentes que continuaram o tratamento durante o segundo ano. Observou-
se um atraso nas lesdes das articulagdes periféricas em doentes com envolvimento poliarticular
simétrico das articulacoes.

Média (EP) anual de alteracdo na pontuacdo total de Sharp inicial

Tempo Placebo Etanercept
(n=104) (n=101)
12.° més 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
EP = erro padrdo
2p =0,0001

O tratamento com etanercept resultou na melhoria da fun¢éo fisica durante o periodo em dupla
ocultacdo, e este beneficio manteve-se durante a exposi¢do a longo prazo até 2 anos.

Devido ao reduzido nimero de doentes estudados, ndo ha evidéncia suficiente da eficicia do
etanercept em doentes com artropatias do tipo espondilite anquilosante e artrite psoridtica mutilante.

N&o se realizou nenhum estudo em doentes com artrite psoriatica com a utilizacdo de um regime com
uma dose semanal de 50 mg. A evidéncia sobre a eficacia, nesta populagéo de doentes, do regime com
uma administragdo semanal, suportou-se em dados de um estudo em doentes com espondilite
anquilosante.
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Doentes adultos com espondilite anquilosante

A eficécia de etanercept na espondilite anquilosante foi avaliada em 3 estudos aleatérios, com dupla
ocultacdo, comparando etanercept 25 mg administrado duas vezes por semana com placebo. Foram
recrutados 401 doentes dos quais 203 foram tratados com etanercept. O ensaio mais amplo (n = 277)
envolveu doentes com idades entre os 18 e os 70 anos e que tinham espondilite anquilosante ativa
definida por uma pontuagdo > 30 da escala visual analogica (EVA) relativamente a média de duragéo e
intensidade da rigidez matinal e uma pontuagdo da EVA > 30 para pelo menos 2 dos 3 pardmetros
seguintes: avaliacdo global pelo doente; média dos valores da EVA para a dor dorsolombar noturna e
total; média de 10 questdes do indice Funcional de Bath na Espondilite Anquilosante (BASFI). Os
doentes em tratamento com DMARDs, AINES ou corticosteroides puderam continuar a toma destes
farmacos em doses estaveis. Doentes com anquilose completa da coluna vertebral ndo foram incluidos
no estudo. Foram administradas doses de 25 mg de etanercept (com base em estudos para
determinagdo da dose em doentes com artrite reumatoide) ou placebo por via subcuténea duas vezes
por semana durante 6 meses em 138 doentes.

A medida priméria de eficacia (ASAS 20) foi uma melhoria > 20% em pelo menos 3 dos 4 dominios
de Avaliacdo da Espondilite Anquilosante (ASAS) — avaliacéo global pelo doente, dor dorsolombar,
BASFI e inflamacdo — e auséncia de deterioracdo no dominio restante. As respostas ASAS 50 e
ASAS 70 utilizaram os mesmos critérios com uma melhoria de 50% ou 70%, respetivamente.

O tratamento com etanercept resultou numa melhoria significativa na ASAS 20, ASAS 50 e ASAS 70
logo nas 2 semanas ap0s o inicio da terapéutica, comparativamente ao placebo.

Resposta dos doentes com espondilite anquilosante num ensaio controlado com placebo

Percentagem de doentes

Resposta para espondilite Placebo Etanercept
anquilosante n=139 n=138
ASAS 20

2 semanas 22 462

3 meses 27 60?

6 meses 23 582
ASAS 50

2 semanas 7 242

3 meses 13 452

6 meses 10 422
ASAS 70

2 semanas 2 12°

3 meses 7 29°

6 meses 5 28°

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

Entre os doentes com espondilite anquilosante tratados com etanercept, as respostas clinicas foram
evidentes no momento da primeira visita (2 semanas) e mantiveram-se durante os 6 meses da
terapéutica. As respostas foram semelhantes quer os doentes tenham ou néo recebido terapéuticas
concomitantes no inicio do estudo.

Obtiveram-se resultados semelhantes nos 2 ensaios mais pequenos na espondilite anquilosante.

Num quarto estudo a seguranca e eficacia de 50 mg de etanercept (duas inje¢cées SC de 25 mg) uma
vez por semana vs 25 mg de etanercept duas vezes por semana foram avaliadas num estudo em dupla
ocultacdo, controlado com placebo em 356 doentes com espondilite anquilosante ativa. Os perfis de
seguranca e eficacia dos regimes de 50 mg uma vez por semana e 25 mg duas vezes por semana foram
semelhantes.
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Doentes adultos com espondiloartrite axial sem evidéncia radiogréfica

Estudo 1

A eficécia de etanercept em doentes com espondiloartrite axial sem evidéncia radiogréafica (nr-AxSpA)
foi avaliada num estudo de 12 semanas, aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado com placebo.
O estudo avaliou 215 doentes adultos (populagdo com intencédo de tratar modificada) com nr-AxSpA
ativa (18 a 49 anos de idade), definidos como sendo os doentes que cumprem 0s critérios da
classificacdo ASAS referentes a espondiloartrite axial mas que ndo cumprem os critérios New York
para a EA. Os doentes deveriam igualmente apresentar uma resposta inadequada ou intolerancia a dois
ou mais AINEs. No periodo de dupla ocultacéo, os doentes receberam etanercept 50 mg por semana
ou placebo durante 12 semanas. A medida primaria de eficacia (ASAS 40) foi uma melhoria de 40%
em pelo menos trés dos quatro dominios ASAS e auséncia de deterioracdo no dominio restante. O
periodo de dupla ocultacdo foi sequido por um periodo em ensaio aberto durante o qual todos os
doentes receberam etanercept 50 mg por semana, por mais 92 semanas. Foram obtidas imagens por
Ressonédncia Magnética da articulacdo sacroiliaca e da coluna de forma a avaliar a inflamacé&o no
inicio do estudo e nas semanas 12 e 104.

O tratamento com etanercept, quando comparado com o placebo, resultou numa melhoria
estatisticamente significativa no ASAS 40, ASAS 20 e ASAS 5/6. Uma melhoria significativa foi
também observada na ASAS remissao parcial e BASDAI 50. Os resultados da semana 12 sdo
apresentados na tabela abaixo.

Percentagem de doentes com nr-AxSpA que atingiram os objetivos de eficacia no estudo
controlado por placebo

Respostas clinicas na semana 12 no Placebo Etanercept
periodo de dupla ocultacéo n =106 a 109* n =103 a 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,02
ASAS remissao parcial 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8

*Alguns doentes ndo forneceram dados completos para cada objetivo
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

3 p<0,001, : < 0,01 e < 0,05, respetivamente entre etanercept e placebo

Na semana 12, foi observada uma melhoria estatisticamente significativa no resultado SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) para a articulacdo sacroiliaca avaliada por
ressonancia magnética em doentes a receber etanercept. A alteracdo média ajustada em relagdo aos
valores basais foi de 3,8 para doentes tratados com etanercept (n = 95) comparativamente a 0,8 para
doentes tratados com placebo (n = 105) (p < 0,001). Na semana 104, a alteracdo média em relacdo ao
valor base no resultado SPARCC avaliada por ressonancia magnética para todos os individuos tratados
com etanercept foi de 4,64 para a articulagdo sacroiliaca (n = 153) e 1,40 para a coluna (n = 154).

O etanercept demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa desde o inicio do tratamento até
a semana 12 relativamente ao placebo na maioria das avaliaces de qualidade de vida relacionada com
a saude e funcdo fisica, incluindo BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D
Overall Health State Score e SF-36 Physical Component Score.

As respostas clinicas entre os doentes nr-AxSpA que receberam etanercept eram evidentes na primeira
visita (2 semanas) e mantiveram-se durante os 2 anos de terapéutica. As melhorias na funcéo fisica e
na qualidade de vida relacionada com a saide foram também mantidas durante os 2 anos de
terapéutica. Os dados obtidos durante 2 anos ndo revelaram novos dados de seguranga. Na

semana 104, de acordo com o New York Radiological Grade modificado, 8 individuos tinham
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progredido para um resultado de Grau 2 bilateral em raio X da coluna, indicativo de espondiloartrite
axial.

Estudo 2

Este estudo de Fase 4, multicéntrico, em regime aberto, com 3 periodos avaliou a suspensao e a
repeticéo do tratamento com etanercept em doentes com nr-AxSpA ativa que alcangaram uma resposta
adequada (doenca inativa definida como uma pontuacéo inferior a 1,3 no ASDAS-PCR [indice de
Atividade da Doenca Espondilite Anquilosante - proteina C reativa]) ap6s 24 semanas de tratamento.

No Periodo 1, 209 doentes adultos com nr-AxSpA ativa (18 a 49 anos de idade), definidos como
aqueles doentes que cumpriam os critérios de classificacdo da Assessment of SpondyloArthritis
International Society (ASAS) de espondiloartrite axial (mas que ndo cumpriam os critérios New York
modificados para EA), com resultados positivos por RM (inflamacéo ativa na RM altamente sugestiva
de sacroiliite associada a SpA) e/ou PCR-us positiva (definida como proteina C reativa ultrassensivel
[PCR-us] > 3 mg/l) e sintomas ativos definidos por um ASDAS-PCR superior ou igual a 2,1 na
consulta de selecdo receberam 50 mg de etanercept por semana em regime aberto mais AINE de fundo
com dose estavel na dosagem anti-inflamatdria melhor tolerada durante 24 semanas. Os doentes
também tinham de ter uma resposta inadequada ou intolerancia a dois ou mais AINEs. Na Semana 24,
119 (57%) dos doentes alcangaram doenca inativa e entraram no Periodo 2, uma fase de suspenséo de
40 semanas, na qual os participantes descontinuaram o etanercept, mantendo o AINE de fundo. A
medida da efic&cia primaria era a ocorréncia de uma exacerbacao (definida como um ASDAS-VS
[velocidade de sedimentacao] superior ou igual a 2,1) nas 40 semanas a seguir a suspensao de
etanercept. Os doentes com exacerbagéo repetiram o tratamento com 50 mg de etanercept por semana
durante 12 semanas (Periodo 3).

No Periodo 2, a proporcao de doentes que tiveram um nimero de exacerba¢des >1 aumentou de 22%
(25/112) na semana 4 para 67% (77/115) na semana 40. No geral, 75% (86/115) doentes tiveram uma
exacerbacdo a qualquer momento das 40 semanas ap0s a suspensado de etanercept.

O principal objetivo secundario do Estudo 2 era calcular o tempo até a exacerbacgao ap6s a suspensao
de etanercept e, adicionalmente, comparar o tempo até a exacerbag¢do com os doentes do Estudo 1 que
cumpriam os requisitos de entrada na fase de suspensdo do Estudo 2 e que continuaram com a
terapéutica de etanercept.

A mediana do tempo até a exacerbacao apds a suspensao do etanercept foi de 16 semanas (IC 95%:
13-24 semanas). Menos de 25% dos doentes do Estudo 1 que ndo suspenderam o tratamento tiveram
uma exacerbacdo durante as 40 semanas equivalentes, tal como no Periodo 2 do Estudo 2. O tempo até
a exacerbacao foi significativamente mais curto do ponto de vista estatistico nos participantes que
descontinuaram o tratamento com etanercept (Estudo 2) comparativamente aos participantes que
receberam tratamento continuo com etanercept (Estudo 1), p < 0,0001.

Dos 87 doentes que entraram no Periodo 3 e que repetiram o tratamento com 50 mg de etanercept por
semana durante 12 semanas, 62% (54/87) voltaram a alcancar doenca inativa, com 50% desses doentes
a alcancarem doenca inativa em 5 semanas (IC 95%: 4-8 semanas).

Doentes adultos com psoriase em placas

Recomenda-se a utilizacdo de etanercept nestes doentes, tal como descrito na seccdo 4.1. Doentes
“refratarios a” na populacgéo alvo define-se como apresentando resposta insuficiente (PASI <50 ou
PGA inferior a bom) ou agravamento da doenca no decurso do tratamento, tendo sido tratados com
uma dose adequada e durante um periodo suficientemente longo para avaliacdo da resposta, com pelo
menos uma das trés principais terapéuticas sistémicas disponiveis.

A eficécia de etanercept versus outras terapéuticas sistémicas em doentes com psoriase moderada a

grave (que respondam a outras terapéuticas sistémicas) ndo foi avaliada em estudos comparativos de

etanercept com outras terapéuticas sistémicas. A eficacia e seguranca de etanercept foram avaliadas

em quatro ensaios aleatorizados, com dupla ocultacéo, controlados com placebo. O objetivo primario
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de eficacia em todos os quatro estudos foi a percentagem de doentes em cada grupo de tratamento que
atingiram o PASI 75 (i.e., uma melhoria de, pelo menos, 75% na pontuacéo do Indice de Gravidade e
Area da Psoriase a partir dos valores iniciais) apos 12 semanas.

O estudo 1 foi um estudo de Fase IT em doentes de idade > 18 anos com psoriase em placas ativa mas
clinicamente estavel com envolvimento > 10% da area corporal. Cento e doze (112) doentes foram
distribuidos aleatoriamente para tratamento com 25 mg de etanercept (n = 57) ou placebo (n = 55)
duas vezes por semana durante 24 semanas.

O estudo 2 avaliou 652 doentes com psoriase em placas cronica utilizando os mesmos critérios de
inclusdo que o estudo 1, acrescentando um indice de gravidade e area da psoriase (PASI) minimo de
10 durante a selecéo. O etanercept foi administrado nas doses de 25 mg uma vez por semana, 25 mg
duas vezes por semana ou 50 mg duas vezes por semana durante 6 meses consecutivos. Durante as
primeiras 12 semanas do periodo de tratamento com dupla oculta¢do, os doentes receberam placebo ou
uma das trés doses de etanercept acima referidas. Ap6s 12 semanas de tratamento, os doentes do grupo
placebo iniciaram o tratamento com o etanercept sob ocultacdo (25 mg duas vezes por semana); 0s
doentes dos grupos de tratamento ativo continuaram com a mesma dose até as 24 semanas.

O estudo 3 avaliou 583 doentes e utilizou 0s mesmos critérios de inclusao que o estudo 2. Neste
estudo administrou-se a este grupo de doentes uma dose de 25 mg ou 50 mg de etanercept ou placebo
duas vezes por semana, durante 12 semanas, e depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto,
25 mg de etanercept duas vezes por semana durante mais 24 semanas.

O estudo 4 avaliou 142 doentes e utilizou critérios de inclusdo semelhantes aos dos estudos 2 e 3.
Neste estudo os doentes receberam uma dose de 50 mg de etanercept ou placebo uma vez por semana,
durante 12 semanas, e depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto, 50 mg de etanercept uma
vez por semana durante mais 12 semanas.

No estudo 1, o grupo tratado com etanercept apresentou uma percentagem significativamente superior
de doentes com uma resposta PASI 75 a 12.2 semana (30%) comparativamente ao grupo tratado com
placebo (2%) (p < 0,0001). A 24.2 semana 56% dos doentes no grupo tratado com etanercept tinham
atingido o PASI 75 comparativamente a 5% dos doentes tratados com placebo. Os principais
resultados dos estudos 2, 3 e 4 sdo apresentados na tabela seguinte:

Respostas dos doentes com psoriase nos estudos 2, 3 e 4

Estudo 2 Estudo 3 Estudo 4
Etanercept Etanercept Etanercept
25 mg (50 mg 50 mg |50 mg
Placeb Placeb |2 vezes|2 vezes|Placeb |1 wvez|1l vez
25mg 2 vezes|50 mg 2 vezes
0 0 por por 0 por por
Resposta por semana por semana
%) seman |seman seman |seman
a a a a
n= n= |n= n= n= n= n= n= _ _ _
166|162 |162 |164 |164 |193 |196 [196 |46 |n=96|n=90
Sem. |Sem. |[Sem. |[Sem. |[Sem. |[Sem. |[Sem. |[Sem. |[Sem. |[Sem. |[Sem.
12 12 24 12 24 12 12 12 12 12 242
PASI50 |14 58° |70 74" 77 9 64" 77" 9 69" 83
PASI 75 |4 34 |44 49" 59 3 34" 49" 2 38" 71
DSGA®,
limpo  ou| - 34° |39 |49 |55 |4 39" |57 |4 39" |64
guase
limpo

“p <0,0001 comparativamente ao placebo
2 Nao foram efetuadas comparac@es estatisticas relativamente ao placebo na semana 24 nos estudos 2 e
4 porque o grupo de placebo original iniciou o tratamento com etanercept 25 mg duas vezes por
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semana, ou 50 mg uma vez por semana, desde a semana 13 & semana 24.
® Dermatologist Static Global Assessment. Limpo ou quase limpo definido por 0 ou 1 numa escala de 0
abs.

Os doentes com psoriase em placas a quem se administrou etanercept apresentaram respostas
significativas, relativamente ao placebo, na primeira visita (2 semanas) as quais se mantiveram ao
longo das 24 semanas de tratamento.

O estudo 2 também teve um periodo de interrupcdo do farmaco durante o qual os doentes que
atingissem uma melhoria do PASI de, pelo menos, 50% a 24.2 semana paravam o tratamento. Os
doentes fora de tratamento eram observados relativamente ao aparecimento de recorréncia

(PASI > 150%) e ao tempo de recaida (definida como a perda de, pelo menos, metade da melhoria
obtida entre a avaliagdo inicial e a 24.2 semana). Durante o periodo de interrupcéo os sintomas de
psoriase reapareceram gradualmente, com uma duragdo mediana até a recaida de 3 meses. N&o se
observou um exacerbamento da recorréncia da doenga nem acontecimentos adversos graves
relacionados com a psoriase. Ha algumas evidéncias que confirmam um beneficio no reinicio do
tratamento com etanercept em doentes que inicialmente responderam ao tratamento.

No estudo 3, a maioria dos doentes (77%) que foram inicialmente aleatorizados para tomar etanercept
50 mg duas vezes por semana, seguido de redugédo da dose a 12.2 semana para 25 mg duas vezes por
semana, mantiveram a resposta PASI 75 até a 36.2 semana. Nos doentes que receberam 25 mg duas
vezes por semana ao longo do estudo a resposta PASI 75 continuou a melhorar entre a 12.2e a

36.2 semanas.

No estudo 4, o grupo tratado com etanercept teve uma proporcao mais elevada de doentes com

PASI 75 na 12.2 semana (38%) comparativamente com o grupo tratado com placebo (2%)

(p < 0,0001). Nos doentes que, ao longo do estudo, receberam 50 mg uma vez por semana, verificou-
se uma melhoria continua das respostas de eficacia tendo 71% atingido um PASI 75 na 242 semana.

Em estudos abertos a longo prazo (até 34 meses), nos quais etanercept foi administrado sem
interrupcao, as respostas clinicas foram sustentadas e a seguranca foi comparavel a dos estudos de
curta duracéo.

Uma analise dos dados dos ensaios clinicos ndo revelou qualquer caracteristica de base da doenca que
permitisse auxiliar os médicos na selecéo da opgdo posoldgica mais apropriada (intermitente ou
continua). Como consequéncia, a escolha da terapéutica intermitente ou continua devera basear-se no
julgamento do médico e necessidades individuais do doente.

Anticorpos contra o etanercept

Tém sido detetados anticorpos contra o etanercept no soro de alguns doentes tratados com etanercept.
Em geral, estes anticorpos tém sido ndo neutralizantes e sdo geralmente transitorios. Parece ndo haver
correlagdo entre o desenvolvimento de anticorpos e a resposta clinica ou acontecimentos adversos.

Populacao pediatrica

Doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil

A eficécia e a seguranca do etanercept foram avaliadas num estudo com duas fases em 69 criancas
com artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular, que apresentavam uma diversidade de
formas iniciais de artrite idiopatica juvenil (poliartrite, artrite apds pouchitis (artrite enteropatica),
sintomas sistémicos). Foram recrutados doentes com idades compreendidas entre os 4 e 0s 17 anos
com artrite idiopética juvenil com progresséo poliarticular ativa moderada a grave e refrataria ou com
intolerancia ao metotrexato; os doentes mantiveram uma dose fixa de um dnico anti-inflamatério néo
esteroide e/ou prednisona (< 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg no maximo). Na fase 1, todos os doentes
tomaram 0,4 mg/kg (25 mg por dose no maximo) de etanercept por via subcutanea duas vezes por
semana. Na fase 2, os doentes com uma resposta clinica no dia 90 foram distribuidos aleatoriamente
para continuar a tomar etanercept ou tomar placebo durante 4 meses e avaliados relativamente ao
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agravamento da doenca. As respostas foram medidas utilizando o ACR Pedi 30, definida como
melhoria de 30% em pelo menos trés de seis e agravamento de 30% em ndo mais que um de seis
critérios nucleares da ARJ, incluindo a contagem de articulagGes ativas, limitacdo da mobilidade,
avaliacdo global pelo médico e pelo doente/pais, avaliagéo funcional e velocidade de sedimentacéo
(VS) dos eritrocitos. O agravamento da doenca foi definido como agravamento de 30% em trés de seis
critérios nucleares da ARJ, melhoria de 30% em ndo mais que um de seis critérios nucleares da ARJ e
no minimo duas articulagdes ativas.

Na fase 1 do estudo, 51 dos 69 (74%) doentes apresentaram uma resposta clinica e participaram na
fase 2. Na parte 2, 6 dos 25 (24%) doentes que continuaram com etanercept tiveram um agravamento
da doenca em comparagdo com 20 dos 26 (77%) doentes que tomaram placebo (p = 0,007). Desde o
inicio da fase 2, o tempo médio para o agravamento foi de 116 dias para 0s doentes que tomaram
etanercept e 28 dias para os que tomaram placebo. De entre 0s doentes que apresentaram uma resposta
clinica ao fim dos 90 dias e que entraram na fase 2 do estudo, alguns dos doentes que permaneceram a
tomar etanercept continuaram a melhorar do 3.° até ao 7. més, enquanto que aqueles que tomaram
placebo ndo melhoraram.

Num estudo de extensdo aberto de seguranca, 58 doentes pediatricos do estudo acima (com idades de
4 anos na altura do recrutamento) continuaram a receber etanercept até 10 anos. As taxas de
acontecimentos adversos graves e infegdes graves ndo aumentaram com a exposi¢éo a longo prazo.

A seguranca a longo prazo de etanercept em monoterapia (n = 103), etanercept em associacdo com
metotrexato (n = 294), ou metotrexato em monoterapia (n = 197) foi avaliada até 3 anos, hum registo
de 594 criancas com idades compreendidas entre os 2 e 0s 18 anos com artrite idiopatica juvenil, 39
das quais com 2 e 3 anos de idade. No geral, as infe¢cdes foram mais frequentemente notificadas em
doentes tratados com etanercept comparativamente ao metotrexato em monoterapia (3,8% versus 2%),
e as infegdes associadas a utilizacdo de etanercept foram de natureza mais grave.

Noutro estudo aberto de braco simples (n = 127), 60 doentes com oligoartrite estendida (OE)

(15 doentes com idades compreendidas entre 0s 2 e 0s 4 anos, 23 doentes com idades compreendidas
entre 0s 5 e 0s 11 anos, 22 doentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos), 38 doentes
com artrite relacionada com entesite (12 a 17 anos de idade) e 29 doentes com artrite psoriatica (12 a
17 anos de idade) foram tratados com etanercept com uma dose de 0,8 mg/kg (até um maximo de

50 mg por dose) administrada semanalmente durante 12 semanas. Em cada subtipo da AlJ, a maioria
dos doentes atingiu o critério ACR Pedi 30 e demonstrou melhorias clinicas em parametros de
avaliacdo secundarios tais como o nimero de articulagfes com dor e avaliacdo médica global. O perfil
de seguranca foi consistente com o observado em outros estudos da AlJ.

Dos 127 doentes do estudo principal, 109 participaram no estudo de extensdo aberto e foram seguidos
durante 8 anos adicionais, perfazendo um total de até 10 anos. No fim do periodo de extensdo,

84/109 (77%) dos doentes tinham concluido o estudo; 27 (25%) enquanto estavam a tomar etanercept
ativamente, 7 (6%) tinham suspendido o tratamento devido a doenca ligeira/inativa, 5 (5%) tinham
reiniciado o etanercept apds uma suspensao anterior do tratamento e 45 (41%) tinham parado de tomar
etanercept (mas permaneciam sob observacao); 25/109 (23%) dos doentes descontinuaram o estudo
permanentemente. As melhorias no estado clinico alcangadas no estudo principal foram, de um modo
geral, mantidas para todos os parametros de avaliacdo da eficacia durante todo o periodo de
seguimento. Os doentes a tomar etanercept ativamente podiam entrar num periodo de suspensao e
repeticdo do tratamento uma vez durante o estudo de extensdo com base na avaliagdo do investigador
da resposta clinica. 30 doentes entraram no periodo de suspensdo. Em 17 doentes foi notificada uma
exacerbacéo (definida como > 30% de agravamento em, pelo menos, 3 dos 6 componentes do ACR
Pedi com > 30% de melhoria em ndo mais do que 1 dos restantes 6 componentes e um minimo de

2 articulagdes ativas); a mediana do tempo até a exacerbacdo apos a suspensdo do etanercept foi de
190 dias. 13 doentes repetiram o tratamento e a mediana do tempo desde a suspensdo até a repeticdo
do tratamento foi calculado como sendo de 274 dias. Devido ao pequeno nimero de pontos temporais,
estes resultados devem ser interpretados com precaug&o.
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O perfil de seguranca foi consistente com o observado no estudo principal.

Né&o foram efetuados estudos em doentes com artrite idiopatica juvenil para avaliar os efeitos da
terapéutica continua com etanercept em doentes que nao responderam durante os 3 meses do inicio da
terapéutica com etanercept. Adicionalmente, ndo foram realizados estudos para avaliar os efeitos da
reducdo da dose recomendada de etanercept, apds a sua utilizacdo a longo prazo, nos doentes com AlJ.

Doentes pediatricos com psoriase em placas

A eficécia de etanercept foi avaliada num estudo aleatorizado, com dupla oculta¢éo, controlado com
placebo realizado em 211 doentes pediatricos com idades compreendidas entre 0s 4 e 0s 17 anos com
psoriase em placas moderada a grave (definida por uma pontuagdo sSPGA > 3, com envolvimento de

> 10% de BSA e PASI > 12). Os doentes elegiveis tinham antecedentes de tratamento com fototerapia
ou terapia sistémica, ou estavam controlados inadequadamente com terapia topica.

Os doentes receberam 0,8 mg/kg (até 50 mg) de etanercept ou placebo uma vez por semana durante
12 semanas. Na semana 12, um ndmero superior de doentes aleatorizados para tomar etanercept
apresentava respostas positivas de eficacia (por ex., PASI 75) comparativamente com os doentes
aleatorizados para tomar placebo.

Resultados as 12 semanas na psoriase em placas em pediatria

Etanercept
0,8 mg/kg uma vez por Placebo
semana (N =105)
(N =106)
PASI 75, n (%) 60 (57%)% 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)2 24 (23%)
sPGA “Ilmpo’(’(z; “minimo”, n 56 (53%)a 14 (13%)

Abreviatura: SPGA-static Physician Global Assessment
& p<0,0001 comparativamente com placebo

Apbs o periodo de tratamento de 12 semanas em dupla ocultacdo, todos os doentes receberam
etanercept 0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana, durante um periodo adicional de 24 semanas.
As respostas observadas durante o periodo aberto do estudo foram semelhantes as observadas no
periodo de dupla ocultacéo.

Durante o periodo de interrupcao do tratamento efetuado com distribuicdo aleatéria, um grupo
significativamente maior de doentes redistribuidos aleatoriamente para placebo teve uma recaida da
doenca (perda de resposta PASI 75), comparativamente com os doentes redistribuidos aleatoriamente
para etanercept. Com a terapéutica continuada, as respostas foram mantidas até 48 semanas.

Além do estudo acima descrito de 48 semanas, a seguranca e efetividade a longo prazo de etanercept
0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana foram avaliadas num estudo de extenséo aberto com

181 individuos pediatricos até aos 2 anos com psoriase em placas. A experiéncia a longo prazo com
etanercept foi na generalidade comparavel ao estudo original de 48 semanas e nao revelou quaisquer
novas informaces de seguranca.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Os valores séricos de etanercept foram determinados por um método de imunoabsor¢do enzimatica

(ELISA) que pode determinar produtos de degradacéo reativos ao ELISA, tal como o composto que
Ihes deu origem.
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Absorcdo

O etanercept é lentamente absorvido a partir do local de injecdo por via subcutanea, atingindo a
concentragdo maxima aproximadamente 48 horas ap6s uma dose Unica. A biodisponibilidade absoluta
é de 76%. Com duas doses semanais, € esperado que as concentracdes no estado estacionario sejam
aproximadamente o dobro das observadas ap6s doses Unicas. Ap6s uma dose Unica de 25 mg de
etanercept por via subcuténea, a média da concentragdo sérica maxima observada em voluntarios
saudaveis foi de 1,65 +0,66 pg/ml e os resultados da area sob a curva foram 235 +£96,6 pg.h/ml.

Os perfis das médias das concentragdes séricas no estado estacionario em doentes com AR foram Crax
de 2,4 mg/l vs 2,6 mg/l, Cminde 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l e AUC parcial de 297 mg.h/l vs 316 mg x h/l para
50 mg de etanercept uma vez por semana (h = 21) vs 25 mg de etanercept duas vezes por semana

(n = 16), respetivamente. Num ensaio aberto, cruzado, de dose Unica, com dois tratamentos, em
voluntérios saudaveis, verificou-se que o etanercept administrado como injecao de dose Unica de

50 mg/ml € bioequivalente a duas inje¢des simultaneas de 25 mg/ml.

Na analise farmacocinética de uma populacéo de doentes com espondilite anquilosante, as AUCs do
etanercept no estado estacionario foram de 466 ug.h/ml e de 474 ug.h/ml para 50 mg de etanercept
uma vez por semana (n = 154) e 25 mg duas vezes por semana (n = 148), respetivamente.

Distribuicdo

E necessario uma curva biexponencial para descrever a curva de concentracao vs tempo do etanercept.
O volume de distribuigcdo do etanercept no compartimento central é de 7,6 I, enquanto o volume de
distribuicdo no estado estacionario é de 10,4 I.

Eliminacdo

O etanercept € eliminado lentamente do organismo. A semivida € longa, de aproximadamente

70 horas. A clearance em doentes com artrite reumatoide é de aproximadamente 0,066 I/h,
ligeiramente inferior ao valor de 0,11 I/h observado em voluntéarios saudaveis. A farmacocinética do
etanercept em doentes com artrite reumatoide, espondilite anquilosante e doentes com psoriase em
placas € semelhante.

Né&o héa diferencas farmacocinéticas aparentes entre o0 género masculino e feminino.

Linearidade

Néo foi formalmente avaliado a proporcionalidade da dose, mas ndo ha saturacao aparente da
clearance sobre o intervalo posolégico.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Embora haja eliminacdo de radioatividade na urina em doentes e voluntarios apds a administracao de
etanercept radiomarcado, ndo foram observadas concentracdes aumentadas de etanercept em doentes
com compromisso renal agudo. A existéncia de compromisso renal ndo requer ajuste posoldgico.

Compromisso hepatico
Né&o foram observadas concentra¢fes aumentadas de etanercept em doentes com faléncia hepética
aguda. A existéncia de compromisso hepatico ndo requer ajuste posoldgico.

Idosos

O impacto da idade avangada foi estudado na analise farmacocinética populacional das concentra¢es
séricas do etanercept. A clearance e o volume estimados em doentes com idades entre os 65 a 87 anos
foram semelhantes aos estimados em doentes com menos de 65 anos de idade.
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Populacdo pediatrica

Doentes pediatricos com artrite idiopética juvenil

Num ensaio com etanercept na artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular foram
administrados 0,4 mg/kg de etanercept duas vezes por semana durante trés meses a 69 doentes (idades
dos 4 aos 17 anos). Os perfis de concentracao sérica foram semelhantes aos observados em doentes
adultos com artrite reumatoide. As criangas mais novas (4 anos de idade) tiveram reducdo da
depuracdo (aumento da clearance quando normalizada pelo peso) comparativamente as criangas mais
velhas (12 anos de idade) e adultos. A simulacdo da posologia sugere que as criangas mais velhas (10-
17 anos de idade) irdo ter niveis séricos proximos dos que se obtém nos adultos, ao passo que as mais
novas irdo apresentar niveis consideravelmente inferiores.

Doentes pediatricos com psoriase em placas

Foi administrado aos doentes pediatricos com psoriase em placas (com idades compreendidas entre os
4 e 0s 17 anos) 0,8 mg/kg de etanercept uma vez por semana (até 50 mg por dose, no maximo, por
semana) até 48 semanas. As concentracOes séricas médias na regido de vale da curva no estado
estacionario variaram entre 1,6 a 2,1 pg/ml nas semanas 12, 24 e 48. Estas concentra¢fes médias em
doentes pediatricos com psoriase em placas foram semelhantes as concentracdes observadas em
doentes com artrite idiopatica juvenil (tratados com 0,4 mg/kg de etanercept duas vezes por semana,
até 50 mg por dose, no méximo, por semana). Estas concentragdes médias foram semelhantes as
observadas em doentes adultos com psoriase em placas tratados com 25 mg de etanercept duas vezes
por semana.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Nos estudos toxicol6gicos com etanercept nao se observou toxicidade limitativa da dose ou em 6rgaos
alvo. Numa bateria de testes in vitro e in vivo, 0 etanercept mostrou ser nao genotoxico. Nao foram
efetuados estudos de carcinogenicidade e avaliacfes padrdo da fertilidade e toxicidade pés-natal com
etanercept devido ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes em roedores.

Etanercept ndo induziu letalidade ou sinais notérios de toxicidade em ratinhos ou ratos ap6s
administracdo, por via subcutanea, de uma dose Unica de 2.000 mg/kg ou uma dose Unica, por via
intravenosa, de 1.000 mg/kg. Etanercept ndo induziu toxicidade limitativa da dose ou em 6rgéos alvo
em macacos cynomolgus ap6s administracdo por via subcutdnea duas vezes por semana durante 4 ou
26 semanas consecutivas de uma dose (15 mg/kg) que resultou em concentragdes séricas, baseadas na
AUC, 27 vezes superiores as obtidas em seres humanos com a dose recomendada de 25 mg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Cloreto de sodio

Di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado
Hidrogenofosfato dissodico hepta-hidratado
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos
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6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
N&o congelar.
Manter as seringas ou canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Apos retirar uma seringa ou uma caneta do frigorifico, aguarde aproximadamente 30 minutos para
permitir que a solucdo de Benepali na seringa ou na caneta atinja a temperatura ambiente. Ndo aqueca
de qualquer outra forma. Recomenda-se depois a utilizacdo imediata.

Benepali pode ser conservado a temperaturas até um maximo de 30°C durante um periodo Unico até
31 dias; ap6s o qual, ndo pode ser refrigerado outra vez. Benepali deve ser eliminado se ndo for
utilizado num periodo de 31 dias apds ser retirado do frigorifico.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

50 mq solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de vidro transparente (tipo 1) com agulha de aco inoxidavel, protecdo de borracha da
agulha e @mbolo de borracha contendo 0,98 ml de solugé&o.

Benepali esta disponivel em embalagens contendo 4 seringas pré-cheias e em embalagens multiplas
contendo 12 (3 embalagens de 4) seringas pré-cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas
as apresentacoes.

50 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Caneta pré-cheia contendo uma seringa pré-cheia de Benepali. A seringa dentro da caneta é fabricada
em vidro transparente tipo | com agulha de 27 G em ago inoxidavel, protecdo de borracha da agulha e
émbolo de plastico.

Benepali esta disponivel em embalagens contendo 4 canetas pré-cheias e em embalagens mdaltiplas
contendo 12 (3 embalagens de 4) canetas pré-cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas
as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

50 mq solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Antes da administracdo deve permitir-se que a seringa pré-cheia de Benepali para utilizacdo Unica
atinja a temperatura ambiente (aproximadamente 30 minutos). A protecdo da agulha ndo deve ser
removida enquanto se permite que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente. A solugdo deve
ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou de cor amarelo-pélido, podendo conter pequenas
particulas de proteina transltcidas ou brancas.

Na seccéo 7 do folheto informativo, em “Instrucfes de utilizagdo”, sdo fornecidas as instrugdes
completas para a administracao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

50 mq solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Antes da administracdo deve permitir-se que as canetas pré-cheias de Benepali para utilizacdo Unica
atinjam a temperatura ambiente (aproximadamente 30 minutos). A protecdo da agulha ndo deve ser
removida enquanto se permite que a caneta pré-cheia atinja a temperatura ambiente. Por observacao da
janela de inspecéo, a solucdo deve ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou de cor amarelo-
palido, podendo conter pequenas particulas de proteina translicidas ou brancas.
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Na seccdo 7 do folheto informativo, em “Instrucfes de utilizagdo”, sdo fornecidas as instrugdes
completas para a administracao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/15/1074/001
EU/1/15/1074/002

EU/1/15/1074/003
EU/1/15/1074/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de janeiro de 2016

Data da Gltima renovagdo: 18 de novembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biolégica

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillerad, 3400

Dinamarca

Samsung BioLogics Co., Ltd.
300, Songdo bio-daero
Yeonsu-gu, Incheon City, 21987,
Republica da Coreia

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICC)ES ou RESTRIQC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZA(}AO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢bes subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AlIM) deveré apresentar o primeiro RPS para este

medicamento no prazo de 6 meses ap0Os a concessao da autorizacéo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
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DO MEDICAMENTO
o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizac&o do risco).

o Medidas adicionais de minimizagdo do risco

Antes da utilizac8o de etanercept em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagéo de Introducdo no
Mercado (AIM) tem de acordar acerca do conteido e formato do programa educacional, incluindo os
meios de comunicagdo, as modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos do programa, com a
Autoridade Nacional Competente.

O programa educacional destina-se a reduzir o risco de infe¢fes graves.

O Titular da AIM devera garantir que, em cada Estado-Membro no qual o etanercept é
comercializado, todos os profissionais de salide que se espera virem a prescrever o etanercept tenham
acesso a/recebam os seguintes materiais educacionais:

Cartéo do Doente
e O tratamento com etanercept pode aumentar o risco de infecédo
e Os sinais ou sintomas destas preocupacdes de seguranga e quando procurar assisténcia de um
profissional de saude
e Dados de contacto do prescritor de etanercept
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (SERINGA PRE-CHEIA DE 25 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 25 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 25 mg de etanercept.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Sacarose, cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado, agua para preparagoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

4 seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

Puxar para abrir

6. ADVERTENCA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Consultar o folheto informativo para informacdes de conservacao alternativa.

Data de eliminacdo:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1074/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Benepali 25 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGENS MULTIPLAS DE 8 E 24 (COM CAIXA
AZUL)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 25 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
etanercept

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 25 mg de etanercept.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Sacarose, cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado, &gua para preparac@es injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

Embalagem multipla: 8 (2 embalagens de 4) seringas pré-cheias
Embalagem maltipla: 24 (6 embalagens de 4) seringas pré-cheias

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Consultar o folheto informativo para informacdes de conservacao alternativa.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1074/006 embalagem mdltipla de 8 seringas pré-cheias (2 embalagens de 4)
EU/1/15/1074/007 embalagem mdltipla de 24 seringas pré-cheias (6 embalagens de 4)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Benepali 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA NA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM CAIXA AZUL)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 25 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 25 mg de etanercept.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Sacarose, cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado, hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

4 seringas pré-cheias
Componente de uma embalagem mdaltipla, ndo pode ser vendido separadamente

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

Puxar para abrir

6. ADVERTENCA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Consultar o folheto informativo para informacdes de conservacao alternativa.

Data de eliminacdo: :

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1074/006 embalagem mdltipla de 8 seringas pré-cheias (2 embalagens de 4)
EU/1/15/1074/007 embalagem mdltipla de 24 seringas pré-cheias (6 embalagens de 4)

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Benepali 25 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR (2 SERINGAS PRE-CHEIAS DE 25 mg) SEM CAIXA AZUL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 25 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 25 mg de etanercept.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Sacarose, cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado, hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

2 seringas pré-cheias
N&o pode ser vendido separadamente.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

Abrir

6. ADVERTENCA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Consultar o folheto informativo para informacdes de conservacao alternativa.

Data de eliminacdo:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Benepali 25 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO (SERINGA PRE-CHEIA DE 25 mg)

‘ 1. NOME DO MECIAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Benepali 25 mg injetavel
etanercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

25 mg/0,5 mli

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (SERINGA PRE-CHEIA DE 50 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 50 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pre-cheia contém 50 mg de etanercept.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Sacarose, cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado, hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado, agua para preparagoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

4 seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

Puxar para abrir

6. ADVERTENCA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Consultar o folheto informativo para informacdes de conservacao alternativa.

Data de eliminacdo:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1074/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Benepali 50 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA DE 12 (COM CAIXA AZUL)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 50 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pre-cheia contém 50 mg de etanercept.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Sacarose, cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado, agua para preparagoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

Embalagem multipla: 12 (3 embalagens de 4) seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Consultar o folheto informativo para informacdes de conservacao alternativa.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1074/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Benepali 50 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA NA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM CAIXA AZUL)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 50 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pre-cheia contém 50 mg de etanercept.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Sacarose, cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado, hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado, agua para preparagoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

4 seringas pré-cheias
Componente de uma embalagem mdltipla, ndo pode ser vendido separadamente

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

Puxar para abrir

6. ADVERTENCA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Consultar o folheto informativo para informacdes de conservacao alternativa.

Data de eliminacdo:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1074/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Benepali 50 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR (2 SERINGAS PRE-CHEIAS DE 50 mg) SEM CAIXA AZUL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 50 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pre-cheia contém 50 mg de etanercept.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Sacarose, cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado, hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

2 seringas pré-cheias
N&o pode ser vendido separadamente.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

Abrir

6. ADVERTENCA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Consultar o folheto informativo para informacdes de conservacao alternativa.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Benepali 50 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO (SERINGA PRE-CHEIA DE 50 mg)

‘ 1. NOME DO MECIAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Benepali 50 mg injetavel
etanercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

50 mg/1 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (CANETA PRE-CHEIA DE 50 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 50 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 50 mg de etanercept.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Sacarose, cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado, agua para preparagoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

4 canetas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

Puxar para abrir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Consultar o folheto informativo para informagdes de conservacao alternativa.

Data de eliminacdo:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1074/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Benepali 50 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA DE 12 (COM CAIXA AZUL)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 50 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 50 mg de etanercept.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Sacarose, cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado, agua para preparagoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

Embalagem multipla: 12 (3 embalagens de 4) canetas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Consultar o folheto informativo para informagdes de conservacao alternativa.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1074/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Benepali 50 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA NA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM CAIXA AZUL)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 50 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 50 mg de etanercept.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Sacarose, cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado, agua para preparagoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

4 canetas pré-cheias
Componente de uma embalagem mdaltipla, ndo pode ser vendido separadamente

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

Puxar para abrir

6. ADVERTENCA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Consultar o folheto informativo para informagdes de conservacao alternativa.

Data de eliminacdo:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1074/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Benepali 50 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR (2 CANETAS PRE-CHEIAS DE 50 mg) SEM CAIXA AZUL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benepali 50 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 50 mg de etanercept.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Sacarose, cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado, hidrogenofosfato dissédico
hepta-hidratado, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

2 canetas pré-cheias
N&o pode ser vendido separadamente.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

Abrir

6. ADVERTENCA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Consultar o folheto informativo para informagdes de conservacao alternativa.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Benepali 50 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO (CANETA PRE-CHEIA DE 50 mg)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Benepali 50 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
etanercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

50 mg/1 ml

6. OUTRAS
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Cartao do Doente
Benepali
etanercept

Este cartdo contém informacéo de seguranca importante de que devera ter conhecimento antes da
administracdo de Benepali e durante o tratamento com Benepali. Se ndo compreender esta informacéo,
peca ao seu médico para lhe explicar.

e Mostre este cartdo a qualquer médico envolvido no seu tratamento ou no tratamento da crianca.

InfecGes

Benepali pode aumentar o risco de contrair infecBes, o que poderéa ser grave.

° N&o deverd utilizar Benepali se tiver uma infegdo. Se ndo tiver a certeza, pergunte ao seu
médico.

[ Se desenvolver sintomas sugestivos de infecBes, como febre, tosse persistente, perda de peso ou
apatia, consulte imediatamente um médico.

° Devera ser avaliado em relacdo a tuberculose (TB). Pega ao seu médico para registar abaixo as
datas e os resultados do seu Ultimo rastreio de TB:

Teste: Teste:
Data: Data:
Resultados: Resultados:

e Peca ao seu médico para indicar outros medicamentos que possam aumentar o risco de infecao.

Outras informacdes (por favor, preencha)

Nome do doente:

Nome do medico:

Telefone do médico:

° Tenha este cartdo sempre consigo até 2 meses apos a ultima dose de Benepali, uma vez que
poderdo ocorrer efeitos secundarios ap0s a Gltima dose de Benepali.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Benepali 25 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
etanercept

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- O seu médico dar-lhe-&4 também um Cartdo do Doente que contém informag&o de seguranga
importante que necessita de saber antes de iniciar e durante o tratamento com Benepali.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si ou para uma crianga ao seu cuidado. Néo deve
da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos
sinais de doenca que 0s seus, ou 0s da crianca ao seu cuidado.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Benepali e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Benepali
Como utilizar Benepali

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Benepali

Contetido da embalagem e outras informacdes
Instrucdes de utilizacéo (ver verso)

NogkrwbdE

1. O que é Benepali e para que é utilizado
O Benepali contém a substancia ativa etanercept.

O Benepali € um medicamento obtido a partir de duas proteinas humanas. Blogueia a atividade de
outra proteina do organismo que causa inflamacdo. O Benepali atua diminuindo a inflamacéo
associada a algumas doengas.

Em adultos (com 18 ou mais anos de idade), Benepali pode ser utilizado para:

o artrite reumatoide moderada ou grave;

. artrite psoriatica;

o espondiloartrite axial grave incluindo espondilite anquilosante;

o psoriase em placas moderada ou grave.

Em cada caso, Benepali é normalmente utilizado quando outros tratamentos amplamente utilizados
ndo resultaram suficientemente bem ou ndo sdo adequados para si.

Para a artrite reumatoide, o Benepali € normalmente utilizado em associagdo com o metotrexato,
embora também possa ser utilizado isoladamente se o tratamento com metotrexato for inadequado
para si. Quer utilizado isoladamente ou em associa¢do com o metotrexato, 0 Benepali pode atrasar as
lesdes das suas articulagOes causadas pela artrite reumatoide e melhorar a capacidade para efetuar
atividades diérias.

Em doentes com artrite psoriatica envolvendo multiplas articulagbes, o Benepali pode melhorar a sua
capacidade para efetuar as tarefas diérias habituais.

Em doentes com multiplas articulagdes simétricas doridas ou inchadas (por ex., maos, punhos e
pés), o Benepali pode atrasar a lesdo estrutural causada pela doenga nessas articulagoes.
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O Benepali pode também ser receitado para o tratamento das seguintes doengas em criangas e
adolescentes:

2.

Para 0s seguintes tipos de artrite idiopatica juvenil quando tenham tido uma resposta inadequada
Ou que ndo possam tomar metotrexato:

o Poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em doentes a
partir dos 2 anos de idade e com peso de 62,5 kg ou superior.

o Artrite psoriatica em doentes a partir dos 12 anos de idade e com peso de 62,5 kg ou
superior.

Acrtrite relacionada com entesite em doentes a partir dos 12 anos de idade e com peso de 62,5 kg
ou superior quando tenham tido uma resposta inadequada a outros tratamentos largamente
utilizados ou que ndo os possam tomar.

Psoriase em placas grave em doentes a partir dos 6 anos de idade e com peso de 62,5 kg ou

superior que tenham tido uma resposta inadequada a (ou que ndo possam tomar) fototerapias ou
outras terapias sistémicas.

O que precisa de saber antes de utilizar Benepali

Nao utilize Benepali

se tem, ou se a crianca ao seu cuidado tem, alergia ao etanercept ou a qualquer dos outros
componentes deste medicamento (indicados na seccdo 6). Se surgirem, em si ou na crianca,
reacOes alérgicas tais como sensacdo de aperto no peito, pieira, tonturas ou erupcdo na pele, ndo
volte a administrar o Benepali e contacte imediatamente o seu médico.

se tem ou a crianga tem uma infegdo grave no sangue chamada septicemia, ou estiver em risco
de a desenvolver. Se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico.

se tem ou a crianca tem uma infegdo de qualquer natureza. Se tem duvidas, fale com o seu
médico.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Benepali.

Reacdes alérgicas: Se surgirem, em si ou na crianga, reac0es alérgicas tais como sensacao de
aperto no peito, pieira, tonturas ou erupgéo na pele, ndo volte a injetar o Benepali e contacte
imediatamente o seu médico.
InfecBes/cirurgia: Se surgir uma nova infe¢do em si ou na crianga ou se vai ser submetido ou a
crianca vai ser submetida a uma grande cirurgia, o seu médico podera querer avaliar o
tratamento com Benepali.
InfecGes/diabetes: Informe o seu médico se tem ou se a crianca tem uma histéria de infecGes
repetidas ou se sofre de diabetes ou de outras doengas que aumentem o risco de infecdo.
InfecGes/acompanhamento: Informe o seu médico de qualquer viagem recente fora da Europa.
Se desenvolver ou a crianga desenvolver sintomas de uma infecdo como febre, arrepios ou
tosse, informe o seu médico imediatamente. O seu médico podera decidir continuar a
acompanha-lo ou a crianga relativamente a presenca de infe¢fes ap6s terminar o tratamento com
Benepali.
Tuberculose: Dado que foram comunicados casos de tuberculose em doentes tratados com
Benepali, 0 seu médico iré verificar se tem sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar o
tratamento com Benepali. Tal podera incluir uma histdria clinica completa, um raio X ao térax e
o teste da tuberculina. A realizacio destes testes deve ser registada no Cartdo do Doente. E
muito importante que informe o seu médico se alguma vez teve, ou alguma vez a crianga teve,
tuberculose ou esteve em contacto com alguém que tenha tido tuberculose. Se surgirem
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sintomas de tuberculose (tais como tosse persistente, perda de peso, apatia, febre ligeira) ou de
qualquer outra infecdo durante ou ap0s a terapéutica, informe imediatamente o seu médico.
Hepatite B: Informe o seu médico se tem ou teve ou se a crianga tem ou teve hepatite B. O seu
médico deve efetuar testes para determinar a existéncia de hepatite B antes de iniciar ou de a
crianca iniciar o tratamento com Benepali. O tratamento com Benepali pode resultar na
reativacdo da hepatite B em doentes que ja tenham estado infetados pelo virus da hepatite B. Se
isso acontecer, deve parar de utilizar Benepali.

Hepatite C: Informe o seu médico se tem ou se a crianca tem hepatite C. O seu médico podera
guerer acompanhar o tratamento com Benepali no caso de a infegdo piorar.

Doencas do sangue: Consulte de imediato o seu médico no caso de surgirem, em si ou na
crianga, sinais ou sintomas tais como febre persistente, dores de garganta, ndédoas negras,
hemorragias ou palidez. Estes sintomas podem indicar a presenca de alteracfes no sangue com
risco de vida, podendo obrigar a parar o tratamento com Benepali.

Doengcas do sistema nervoso e da visdo: Informe o seu médico se tem ou se a crianga tem
esclerose mdltipla, nevrite 6tica (inflamacao dos nervos dos olhos) ou mielite transversa
(inflamag&o da medula espinal). O seu médico determinara se o tratamento com Benepali é
adequado.

Insuficiéncia cardiaca congestiva: Informe o seu medico se tem ou se a crianga tem
antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, pois nesse caso o0 Benepali deve ser utilizado
com precaugao.

Cancro: Informe o seu médico se tem ou teve linfoma (um tipo de cancro das células
sanguineas) ou algum outro tipo de cancro antes de iniciar o tratamento com Benepali. Doentes
com artrite reumatoide grave, que tém a doenga durante muito tempo, podem ter um risco
superior a média de desenvolverem linfoma. Criangas e adultos a tomar Benepali podem ter um
risco aumentado de desenvolver linfoma ou outro cancro. Algumas criancas e adolescentes que
receberam tratamento com etanercept ou com outro tipo de medicamentos que atuam do mesmo
modo que o etanercept desenvolveram cancros, incluindo tipos invulgares, o que por vezes
resultou em morte. Alguns doentes que receberam Benepali desenvolveram cancro da pele.
Informe o seu médico se desenvolver ou se a crianca desenvolver qualquer alteracdo no aspeto
da pele ou qualquer crescimento da pele.

Varicela: Informe o seu médico se vocé ou a crianca estiver exposto a varicela durante o
tratamento com Benepali. O seu médico ird determinar se o tratamento preventivo para a
varicela é apropriado.

Abuso de alcool: Benepali ndo deve ser utilizado para o tratamento de hepatite relacionada com
0 abuso de alcool. Por favor informe o seu médico se tem ou se a crianga ao seu cuidado tem
antecedentes de abuso de alcool.

Granulomatose de Wegener: Benepali ndo é recomendado no tratamento da granulomatose de
Wegener, uma doenca inflamatoria rara. Se tem ou se a crian¢a ao seu cuidado tem
granulomatose de Wegener, fale com o seu médico.

Medicamentos antidiabéticos: Informe o seu médico se tem ou a crianga tem diabetes ou esta
a tomar medicamentos para o tratamento da diabetes. O seu médico decidira se necessita ou a
crianca necessita de reduzir a medicacgdo antidiabética durante a administracao de Benepali.
Vacinagdo: Algumas vacinas, nomeadamente a vacina oral da pdlio, ndo devem ser
administradas durante o tratamento com Benepali. Por favor, consulte o seu médico antes de
receber ou a crianca receber qualquer vacina.

Criangas e adolescentes
Benepali ndo é indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes com peso inferior a 62,5 kg.

Vacinacdo: Se possivel, as criancas devem ter todas as vacinas em dia antes de iniciar o
tratamento com Benepali. Algumas vacinas, nomeadamente a vacina oral da pdlio, ndo devem
ser administradas durante o tratamento com Benepali. Por favor, consulte o seu médico antes de
receber ou de a crianga receber qualquer vacina.

Benepali ndo deve ser normalmente utilizado em criangas com poliartrite ou oligoartrite estendida com
idade inferior a 2 anos ou com peso inferior a 62,5 kg, ou em criangas com artrite relacionada com
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entesite ou artrite psoriatica com idade inferior a 12 anos ou com peso inferior a 62,5 kg, ou em
criancas com psoriase com idade inferior a 6 anos ou com peso inferior a 62,5 kg.

Outros medicamentos e Benepali
Informe o0 seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar (ou a crianga) outros medicamentos (incluindo anacinra, abatacept ou sulfassalazina).

N&o deve ou a crianc¢a ndo deve utilizar Benepali com medicamentos que contém as substancias
ativas anacinra ou abatacept.

Gravidez e amamentagdo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu medico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas, durante o tratamento com
Benepali e nas trés semanas ap0s a descontinuacao do tratamento, a utilizar contracecao apropriada
para evitar a gravidez.

Benepali deve ser apenas utilizado durante a gravidez se for claramente necessério.

Se tiver tomado Benepali durante a gravidez, o risco do seu bebé ter uma infecdo pode ser maior.
Adicionalmente, verificou-se num estudo a ocorréncia de um maior nimero de malformacgoes
congenitas em casos em que a mée tinha recebido etanercept durante a gravidez, em comparagdo com
maes que nado receberam etanercept ou outros medicamentos semelhantes (antagonistas do TNF). No
entanto, ndo houve nenhum tipo particular de malformag6es congénitas notificadas. Noutro estudo ndo
foi observado qualquer risco aumentado de malformagdes congénitas quando a mée tinha recebido
etanercept durante a gravidez. O seu médico ira ajuda-la a decidir se os beneficios do tratamento
superam o0s potenciais riscos para o seu bebé. Fale com o seu médico se quiser amamentar durante o
tratamento com Benepali. E importante que informe o médico do bebé e outros profissionais de salide
sobre a utilizacdo de Benepali durante a gravidez e a amamentacao, antes que o seu bebé receba
qualquer vacina.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao existem informacGes se a utilizacdo de Benepali tem efeitos sobre a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

Benepali contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por 25 mg, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Benepali

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressao de que o Benepali € demasiado forte ou
demasiado fraco.

Utilizacdo em doentes adultos (com 18 ou mais anos de idade)

Artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondiloartrite axial, incluindo espondilite anquilosante

A dose habitual é de 25 mg administrada duas vezes por semana ou 50 mg administrada uma vez por
semana, por injecdo debaixo da pele.

No entanto, o seu médico pode determinar outra frequéncia para injetar o Benepali.

Psoriase em placas
A dose habitual é de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana.
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Em alternativa, podera ser administrada a dose de 50 mg duas vezes por semana durante 12 semanas,
seguida de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana.

Com base na sua resposta, 0 seu médico decidira durante quanto tempo devera utilizar o Benepali e se
€ necessario reiniciar o tratamento. Caso o Benepali ndo tenha efeito na sua situacdo apds as
12 semanas, o seu médico podera aconselha-lo a interromper o tratamento.

Utilizagdo em criancas e adolescentes

A dose e a frequéncia de administracdo adequadas para a crianga ou adolescente dependem do peso
corporal e da doenca. O seu médico ira determinar a dose correta para a crianga e vai prescrever a
dosagem apropriada de etanercept.

Doentes pediatricos com peso de 62,5 kg ou superior podem ser doseados com uma dose de 25 mg
administrada duas vezes por semana ou 50 mg administrada uma vez por semana utilizando uma
seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia com dose fixa.

Estdo disponiveis outros produtos com etanercept com formas posolégicas adequadas.

Na poliartrite ou oligoartrite estendida em doentes a partir dos 2 anos de idade e com peso de 62,5 kg
ou superior, ou na artrite relacionada com entesite ou artrite psoriatica em doentes a partir dos 12 anos
de idade e com peso de 62,5 kg ou superior, a dose habitual é de 25 mg administrada duas vezes por
semana ou 50 mg administrada uma vez por semana.

Na psoriase em doentes a partir dos 6 anos de idade e com peso de 62,5 kg ou superior, a dose habitual
é de 50 mg e deve ser administrada uma vez por semana. No caso de Benepali ndo ter efeito sobre o
estado da crianga apds 12 semanas de tratamento, o seu médico podera dizer-lhe para suspender a
utilizacdo deste medicamento.

O médico fornecer-lhe-a instrucdes detalhadas para preparar e medir a dose adequada.

Modo e via de administracéo
O Benepali € administrado através de uma injecdo debaixo da pele (via subcutanea).

Sao fornecidas instrucdes detalhadas sobre a administracdo do Benepali na sec¢ao 7 “Instrucdes
de utilizacdo”. Nao misturar a solucdo de Benepali com gualquer outro medicamento.

Para 0 ajudar a lembrar-se, poderd ser Util escrever numa agenda em que dia(s) da semana devera ser
utilizado o Benepali.

Se utilizar mais Benepali do que deveria

Se tiver utilizado mais Benepali do que deveria (quer seja por injetar demasiado numa Unica ocasido
ou por utilizacdo demasiado frequente), fale com um médico ou farmacéutico de imediato.

Tenha sempre consigo a embalagem exterior do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Benepali

Se esquecer uma dose deve administra-la assim que se lembrar, a ndo ser que a proxima dose
programada seja no dia seguinte, pois neste caso ndo devera administrar a dose esquecida. Depois,
continue a administrar o seu medicamento no(s) dia(s) habitual(ais). Se ndo se lembrar até ao dia em
que tem de administrar a proxima injecdo, ndo tome uma dose a dobrar (duas doses no mesmo dia)
para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Benepali
Se parar de utilizar Benepali 0s seus sintomas podem reaparecer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas
Se detetar alguma das seguintes situacdes ndo injete mais Benepali. Informe o seu médico de
imediato ou dirija-se ao servico de urgéncias do hospital mais préximo.

o Dificuldade em engolir ou respirar

o Inchacgo da face, garganta, maos ou pés
o Sentimento de nervosismo ou ansiedade, palpitacdes, subita vermelhiddo da pele e/ou sensacdo
de calor

o Erupcdo na pele grave, comichdo ou erupcéo na pele com comich&o (elevacdes avermelhadas ou
esbranquicadas da pele que frequentemente causam comich&o)

As reac0es alérgicas graves sao raras. No entanto, qualquer um dos sintomas acima mencionados
podem indicar uma reacdo alérgica ao Benepali, pelo que deve procurar de imediato cuidados
médicos.

Efeitos indesejaveis graves
Se detetar alguma das seguintes situactes pode necessitar ou a crianga pode necessitar de cuidados
médicos urgentes.

. Sinais de infegdes graves (incluindo pneumonia, infecGes profundas da pele, infe¢fes das
articulagoes e infecdo do sangue), tais como febre alta acompanhada de tosse, falta de ar,
arrepios, fraqueza ou aparecimento de uma area quente, vermelha, hipersensivel e dorida, na
pele ou articulag6es;

. Sinais de doencas do sangue, tais como hemorragia, nédoas negras ou palidez;

. Sinais de doengas do sistema nervoso, tais como dorméncia ou formigueiro, alteracdes da
visdo, dores nos olhos ou aparecimento de fraqueza num brago ou perna;

. Sinais de insuficiéncia cardiaca ou agravamento da insuficiéncia cardiaca, tais como fadiga
ou falta de ar com a atividade, inchago dos tornozelos, sensacdo de enfartamento no abdémen e
pescoco, falta de ar ou tosse noturnas, coloracdo azulada das unhas ou labios;

. Sinais de cancro: Os cancros podem afetar qualquer parte do corpo incluindo pele e sangue, e
possiveis sinais vao depender do tipo e da localizacdo do cancro. Estes sinais podem incluir
perda de peso, febre, inchago (com ou sem dor), tosse persistente, presenca de nédulos ou
tumores na pele;

. Sinais de reagdes autoimunes (onde os anticorpos sao produzidos e podem danificar tecidos
normais no corpo), tais como dor, comichdo, fraqueza e respiragdo, pensamentos, sensa¢des ou
Visdo anormais;

. Sinais de lapus e sindrome do tipo IUpus, tais como alterac6es de peso, erupcao na pele
persistente, febre, dor nas articulages ou nos masculos, ou fadiga;

. Sinais de inflamacao dos vasos sanguineos, tais como dor, febre, vermelhiddo ou sensacgéo de
calor na pele, ou comichdo.

Estes efeitos indesejaveis sdo raros ou pouco frequentes, mas sdo situacdes graves (algumas das quais

podem raramente ser fatais). Se qualquer um dos sinais acima ocorrer, informe o seu medico de
imediato ou dirija-se ao servico de urgéncias do hospital mais proximo.
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Outros efeitos indesejaveis
Os efeitos indesejaveis conhecidos do Benepali incluem os seguintes, em grupos de frequéncia
decrescente:

o Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
InfecOes (incluindo constipacgdes, sinusite, bronquite, infecdes do trato urinério e infecbes da
pele); reacdes no local da injecdo (incluindo hemorragia, nddoas negras, vermelhidao,
comichd&o, dor e inchago, estas ndo ocorrem com tanta frequéncia ap6s o primeiro més de
tratamento, alguns doentes tiveram uma rea¢do num local de injecéo utilizado recentemente); e
cefaleia.

o Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Reacdes alérgicas; febre; erupcdo na pele; comich&o; anticorpos contra tecidos normais
(formacéo de autoanticorpos).

o Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
InfecGes graves (incluindo pneumonia, infegdes profundas da pele, infecdes das articulagdes,
infecdo do sangue e infe¢des em varios locais); agravamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva; valor baixo do niumero de glébulos vermelhos; valor baixo do nimero de glébulos
brancos; valor baixo do nimero de neutréfilos (um tipo de glébulos brancos); valor baixo do
numero de plagquetas sanguineas; cancro da pele (excluindo melanoma); inchago da pele
localizado (angioedema); erupcao na pele com comich&o (elevagdes avermelhadas ou
esbranquicadas da pele que frequentemente causam comichdo); inflamacdo ocular; psoriase
(aparecimento ou agravamento); inflamagao dos vasos sanguineos afetando multiplos 6rgaos;
valores de exames laboratoriais da func¢éo do figado elevados (nos doentes que também recebem
tratamento com metotrexato, a categoria de frequéncia dos valores de exames laboratoriais da
funcdo do figado elevados, é frequente); colicas abdominais e dor abdominal, diarreia, perda de
peso ou sangue has fezes (sinais de problemas nos intestinos).

. Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
Reacdes alérgicas graves (incluindo grave inchago da pele localizado e pieira); linfoma (um tipo
de cancro das células sanguineas); leucemia (cancro que afeta o sangue e a medula 6ssea);
melanoma (um tipo de cancro da pele); valores baixos do nimero de plaguetas sanguineas,
glébulos vermelhos e glébulos brancos simultaneamente; doencas do sistema nervoso (com
fraqueza muscular grave e sinais e sintomas idénticos aos da esclerose multipla ou inflamagéo
dos nervos dos olhos e da medula espinal); tuberculose; novo aparecimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva; convulsdes; lupus ou sindrome tipo lapus (os sintomas podem incluir
erupcéo na pele persistente, febre, dor nas articulagdes e cansaco); erupgéo na pele que pode
levar a formacéo de bolhas e descamacéo graves da pele; inflamagéo do figado causada pelo
sistema imunitario do corpo (hepatite autoimune, nos doentes que também recebem tratamento
com metotrexato a frequéncia é pouco frequente); doenga autoimune que pode afetar os
pulmdes, pele e nddulos linféaticos (sarcoidose); inflamag&o ou fibrose dos pulmdes (nos doentes
gue também recebem tratamento com metotrexato a frequéncia da inflamacéo ou fibrose dos
pulmdes é pouco frequente); reacBes liquendides (erupcdo cutanea de cor vermelha-arroxeada
com comichdo e/ou linhas de cor branca-acinzentada nas membranas mucosas); infe¢oes
oportunistas (que incluem tuberculose e outras infe¢fes que ocorrem quando a resisténcia a
doenca se encontra diminuida); eritema multiforme (erupcéao inflamatdria na pele); vasculite
cuténea (inflamacéo dos vasos sanguineos na pele); danos nos nervos, incluindo sindrome de
Guillain-Barré (uma patologia grave que pode afetar a respiracao e danificar 6rgdos do corpo);
danos nos filtros minasculos existentes dentro dos rins, levando a deterioracdo da funcéo renal
(glomerulonefrite).

. Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

Faléncia da medula dssea para a producao de importantes células do sangue; necrélise
epidérmica toxica (uma doenca de pele com perigo de vida).
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o Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
Carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro da pele); sarcoma de Kaposi (um cancro
raro relacionado com a infegdo pelo virus herpes humano 8. O sarcoma de Kaposi aparece mais
frequentemente na forma de les6es cutaneas de cor pUrpura); ativacdo excessiva das células
brancas do sangue associadas com inflamac&o (sindrome de ativacdo dos macrdfagos); recidiva
de hepatite B (infecéo do figado); agravamento de uma condi¢do denominada dermatomiosite
(debilidade e inflamacdo muscular acompanhadas de erupcéo na pele); Listeria (uma infecéo
bacteriana).

Efeitos indesejaveis em criangas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis e as suas frequéncias vistos em criangas e adolescentes sdo semelhantes aos
descritos acima.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Benepali
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo da
seringa pré-cheia, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). N&ao congelar.
Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Ap0s retirar a seringa do frigorifico, aguarde aproximadamente 30 minutos para permitir que a
solucdo de Benepali na seringa atinja a temperatura ambiente. Ndo aqueca de qualquer outra
forma. Recomenda-se depois a utilizacdo imediata.

O Benepali pode ser conservado fora do frigorifico a temperaturas até a um maximo de 30°C durante
um periodo Unico até 31 dias; apds o qual, ndo podera ser refrigerado outra vez. O Benepali deve ser
rejeitado se ndo for utilizado dentro dos 31 dias apds ser retirado do frigorifico. Recomenda-se que
sejam registadas a data em que o Benepali é retirado do frigorifico e a data ap6s a qual o Benepali
deve ser rejeitado (ndo mais que 31 dias ap6s a retirada do frigorifico).

Inspecione a solugédo contida na seringa. A mesma deve ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor
ou de cor amarelo-palido, podendo conter pequenas particulas de proteina quase transparentes ou
brancas. Esta aparéncia é normal para o Benepali. Ndo utilize este medicamento se verificar que a
solucdo apresenta alteracdo de cor, esta turva ou se apresentar particulas diferentes das descritas
acima. Se tiver davidas quanto a aparéncia da solucéo, consulte o seu farmacéutico.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de Benepali

- A substéncia ativa é o etanercept. Cada seringa pré-cheia contém 25 mg de etanercept.

- Os outros componentes sdo sacarose, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado,
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hidrogenofosfato dissodico hepta-hidratado, e dgua para injetaveis (ver sec¢do 2 “Benepali
contém sddio™).

Qual o aspeto de Benepali e contetido da embalagem
O Benepali é fornecido como uma seringa pré-cheia contendo uma solucdo injetavel (injecdo) limpida
a ligeiramente opalescente, incolor ou de cor amarelo-palido.

Benepali esta disponivel em embalagens contendo 4 seringas pre-cheias, embalagens multiplas
compreendendo 2 caixas, cada uma contendo 4 seringas pré-cheias e embalagens multiplas
compreendendo 6 caixas, cada uma contendo 4 seringas pré-cheias. E possivel que n&o sejam
comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacgéo de Introdugdo no Mercado
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

Fabricante

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tel/Tel: + 322219 1218 Tel: + 370 5 259 6176
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: + 359 2 962 1200 Tél/Tel: + 322219 1218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.
Tel: + 420 255 706 200 Tel.: + 36 1 899 9880
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma.MT Ltd

TIf.. + 4577 41 57 57 Tel: + 356 2133 7008
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 99 6170 Tel: + 31 20 542 2000
Eesti ) Norge

Biogen Estonia OU Biogen Norway AS

Tel: + 372 618 9551 TIf: + 47 23 40 01 00

113



E)MGda
Genesis Pharma S.A.
TnmA: + 30 210 877 1500

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

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

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

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

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

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

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 4822 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 344

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

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

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

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

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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7. Instrucdes de utilizacéo

Leia as instrucdes de utilizagdo antes de comecar a utilizar Benepali e sempre que aviar nova receita,

pois podera haver novas informagoes.
e Nd&o tente administrar a injecdo a si proprio, a ndo ser que o seu médico ou enfermeiro lhe

tenham mostrado como deve fazé-lo.
Uma seringa pré-cheia de utilizagédo Unica contém uma dose de 25 mg de Benepali.

Escolha um local bem iluminado, com uma superficie limpa, e retna todo o equipamento de que

necessita:
¢ Uma nova seringa pré-cheia de Benepali

o0 Nao agite a seringa pré-cheia.
Na&o incluido na embalagem:

o 1 compressa com alcool, gaze e adesivo

o Recipiente para objetos perfurocortantes

A. Antes de comecar

1. Inspecione a seringa pré-cheia:
Verifique o prazo de validade no rétulo da seringa pré-cheia.
e Nao utilize a seringa pré-cheia para além do prazo de validade.
e Nao utilize a seringa pré-cheia se tiver caido sobre uma superficie dura, porque 0s
componentes no interior da seringa pré-cheia poderdo partir-se.
e Nao utilize a seringa pré-cheia se faltar a tampa da agulha ou ndo estiver firmemente

colocada.

2. Inspecione a solugéo:
Observe 0 medicamento na seringa pré-cheia.
O medicamento deve ser limpido a ligeiramente opalescente, incolor ou de cor amarelo-palido,

podendo conter pequenas particulas de proteina quase transparentes ou brancas.
¢ Nao utilize a solucdo se esta se apresentar com alteracdo da cor, turva ou se apresentar
particulas diferentes das descritas acima.
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3. Deixe o medicamento atingir a temperatura ambiente:

Retire uma seringa pré-cheia do frigorifico e deixe-a & temperatura ambiente durante pelo
menos 30 minutos antes de injetar.

Isto é importante para que seja mais facil e confortavel injetar o medicamento.
e N&o remova a prote¢do da agulha até estar pronto para injetar.
Nao utilize fontes de calor, tais como micro-ondas ou 4gua quente, para aquecer o Benepali

4. Escolha o local de injecao:

A seringa pré-cheia de Benepali destina-se a injecdo subcutanea. Deve ser injetada na coxa,
abdomen ou parte de tras da porcdo superior do brago (ver imagem a esquerda).

Proceda a rotacéo dos locais para cada injecao.

Se estiver a injetar no abdémen, escolha um local que se situe pelo menos a 5 cm do umbigo.

e Nao injete em areas vermelhas, duras, com nédoas negras ou sensiveis a palpacao.
Na&o injete em zonas com cicatrizes ou estrias.

Se tiver psoriase, ndo injete em zonas da pele elevadas, espessas, vermelhas ou com
descamagcéo, ou com lesGes.

B. Passos da injecao

Passo 1:

Lave as maos com agua e sabao.
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Passo 2:

Passo 3:

Passo 4:

Passo 5:

Limpe a pele no local de inje¢cdo com uma compressa com

alcool.

Ver “Escolha o local de injecdo” para obter orientacdes sobre a

escolha de um local de injecéo.

¢ Na&o togue novamente nesta area antes de administrar a
injecdo.

Remova a protecdo da agulha, puxando-a a direito e

elimine-a no caixote do lixo ou recipiente para objetos

perfurocortantes.

Ver “Escolha o local de injecdo” para obter orientacdes sobre a

escolha de um local de injecéo.

o Nao rode nem dobre a tampa da agulha enquanto a
remove, pois poderd danificar a agulha.

o Na&o togue na haste do émbolo enquanto remove a tampa
da agulha.

¢ Nunca volte a tapar a agulha.

Faca uma prega de pele no local de injecao limpo. Segure a
seringa pré-cheia fazendo um angulo de 45° com a pele.
Com um movimento rapido, como se estivesse a atirar um
dardo, insira a agulha totalmente na pele.

Quando a agulha estiver completamente inserida na pele,
largue a pele que estava a segurar.

Empurre lentamente o émbolo para injetar toda a solucao
de Benepali.
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Passo 6:

Quando a seringa estiver vazia, retire a agulha da pele no

mesmo angulo com que foi inserida.

¢ Nunca volte a tapar a agulha. Se o fizer, podera picar-se
com a agulha.

Eliminacao:
Elimine toda a seringa hum recipiente para objetos
perfurocortantes aprovado.
Confira com o seu profissional de salde as instrucdes sobre
como eliminar corretamente um recipiente para objetos
perfurocortantes cheio. Estes recipientes podem ser comprados
na sua farmécia local.

o Nao deite o recipiente para objetos perfurocortantes no
recipiente do lixo doméstico.

e Nao recicle.

e Nao reutilize a seringa pré-cheia de Benepali.

e Mantenha sempre o recipiente fora da vista e do
alcance das criangas.

C. Cuidados com o local de inje¢do

Se houver hemorragia no local de injegéo, pressione-0 com uma compressa de gaze.
e NA&o esfregue o local de injecéo.

Se necessario, coloque um penso no local de injecao.
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Benepali 50 mg solucédo injetavel em seringa pré-cheia
etanercept

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- O seu médico dar-lhe-4 também um Cartdo do Doente que contém informacéo de seguranca
importante que necessita de saber antes de iniciar e durante o tratamento com Benepali.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si ou para uma crianga ao seu cuidado. Nao deve
da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos
sinais de doenca que 0s seus, ou 0s da crianca ao seu cuidado.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Benepali e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Benepali
Como utilizar Benepali

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Benepali

Conteudo da embalagem e outras informacdes
Instrucdes de utilizagéo (ver verso)

NogkrwbdE

1. O que é Benepali e para que é utilizado
O Benepali contém a substancia ativa etanercept.

O Benepali € um medicamento obtido a partir de duas proteinas humanas. Blogueia a atividade de
outra proteina do organismo que causa inflamacdo. O Benepali atua diminuindo a inflamacéao
associada a algumas doengas.

Em adultos (com 18 ou mais anos de idade), Benepali pode ser utilizado para:

) artrite reumatoide moderada ou grave;

. artrite psoriatica;

o espondiloartrite axial grave incluindo espondilite anquilosante;

) psoriase em placas moderada ou grave.

Em cada caso, Benepali é normalmente utilizado quando outros tratamentos amplamente utilizados
ndo resultaram suficientemente bem ou ndo sdo adequados para si.

Para a artrite reumatoide, o Benepali é normalmente utilizado em associagdo com o metotrexato,
embora também possa ser utilizado isoladamente se o tratamento com metotrexato for inadequado
para si. Quer utilizado isoladamente ou em associa¢do com o metotrexato, 0 Benepali pode atrasar as
lesOes das suas articulagdes causadas pela artrite reumatoide e melhorar a capacidade para efetuar
atividades diarias.

Em doentes com artrite psoriatica envolvendo multiplas articulagfes, o Benepali pode melhorar a sua
capacidade para efetuar as tarefas diérias habituais.

Em doentes com multiplas articulagdes simétricas doridas ou inchadas (por ex., maos, punhos e
pés), o Benepali pode atrasar a lesdo estrutural causada pela doenga nessas articulagoes.
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O Benepali pode também ser receitado para o tratamento das seguintes doengas em criangas e
adolescentes:

2.

Para 0s seguintes tipos de artrite idiopatica juvenil quando tenham tido uma resposta inadequada
Ou que ndo possam tomar metotrexato:

o Poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em doentes a
partir dos 2 anos de idade e com peso de 62,5 kg ou superior.

o Artrite psoriatica em doentes a partir dos 12 anos de idade e com peso de 62,5 kg ou
superior.

Acrtrite relacionada com entesite em doentes a partir dos 12 anos de idade e com peso de 62,5 kg
ou superior quando tenham tido uma resposta inadequada a outros tratamentos largamente
utilizados ou que ndo os possam tomar.

Psoriase em placas grave em doentes a partir dos 6 anos de idade e com peso de 62,5 kg ou

superior que tenham tido uma resposta inadequada a (ou que ndo possam tomar) fototerapias ou
outras terapias sistémicas.

O que precisa de saber antes de utilizar Benepali

Nao utilize Benepali

se tem, ou se a crianca ao seu cuidado tem, alergia ao etanercept ou a qualquer dos outros
componentes deste medicamento (indicados na seccdo 6). Se surgirem, em si ou na crianca,
reacOes alérgicas tais como sensacdo de aperto no peito, pieira, tonturas ou erupcdo na pele, ndo
volte a administrar o Benepali e contacte imediatamente o seu médico.

se tem ou a crianca tem uma infe¢do grave no sangue chamada septicemia, ou estiver em risco
de a desenvolver. Se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico.

se tem ou a crianca tem uma infegcdo de qualquer natureza. Se tem duvidas, fale com o seu
médico.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Benepali.

Reacdes alérgicas: Se surgirem, em si ou na crianca, rea¢0es alérgicas tais como sensacao de
aperto no peito, pieira, tonturas ou erupgéo na pele, ndo volte a injetar o Benepali e contacte
imediatamente o seu médico.
InfecBes/cirurgia: Se surgir uma nova infecdo em si ou na crianga ou se vai ser submetido ou a
crianca vai ser submetida a uma grande cirurgia, o seu médico podera querer avaliar o
tratamento com Benepali.
InfecGes/diabetes: Informe o seu médico se tem ou se a crianca tem uma histéria de infecGes
repetidas ou se sofre de diabetes ou de outras doengas que aumentem o risco de infecao.
Infecbes/acompanhamento: Informe o seu médico de qualquer viagem recente fora da Europa.
Se desenvolver ou a crianga desenvolver sintomas de uma infecdo como febre, arrepios ou
tosse, informe o seu médico imediatamente. O seu médico podera decidir continuar a
acompanhé-lo ou a crianga relativamente a presenca de infe¢des ap6s terminar o tratamento com
Benepali.
Tuberculose: Dado que foram comunicados casos de tuberculose em doentes tratados com
Benepali, 0 seu médico iré verificar se tem sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar o
tratamento com Benepali. Tal podera incluir uma histéria clinica completa, um raio X ao térax e
o teste da tuberculina. A realizacio destes testes deve ser registada no Cartdo do Doente. E
muito importante que informe o seu médico se alguma vez teve, ou alguma vez a crianga teve,
tuberculose ou esteve em contacto com alguém que tenha tido tuberculose. Se surgirem
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sintomas de tuberculose (tais como tosse persistente, perda de peso, apatia, febre ligeira) ou de
qualquer outra infecdo durante ou ap0s a terapéutica, informe imediatamente o seu médico.
Hepatite B: Informe o seu médico se tem ou teve ou se a crianga tem ou teve hepatite B. O seu
médico deve efetuar testes para determinar a existéncia de hepatite B antes de iniciar ou de a
crianca iniciar o tratamento com Benepali. O tratamento com Benepali pode resultar na
reativacdo da hepatite B em doentes que ja tenham estado infetados pelo virus da hepatite B. Se
isso acontecer, deve parar de utilizar Benepali.

Hepatite C: Informe o seu médico se tem ou se a crianca tem hepatite C. O seu médico podera
guerer acompanhar o tratamento com Benepali no caso de a infegdo piorar.

Doencas do sangue: Consulte de imediato o seu médico no caso de surgirem, em si ou na
crianga, sinais ou sintomas tais como febre persistente, dores de garganta, ndédoas negras,
hemorragias ou palidez. Estes sintomas podem indicar a presenca de altera¢fes no sangue com
risco de vida, podendo obrigar a parar o tratamento com Benepali.

Doengcas do sistema nervoso e da visdo: Informe o seu médico se tem ou se a crianga tem
esclerose mdltipla, nevrite 6tica (inflamacao dos nervos dos olhos) ou mielite transversa
(inflamag&o da medula espinal). O seu médico determinara se o tratamento com Benepali é
adequado.

Insuficiéncia cardiaca congestiva: Informe o seu medico se tem ou se a crianga tem
antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, pois nesse caso o0 Benepali deve ser utilizado
com precaugao.

Cancro: Informe o seu médico se tem ou teve linfoma (um tipo de cancro das células
sanguineas) ou algum outro tipo de cancro antes de iniciar o tratamento com Benepali. Doentes
com artrite reumatoide grave, que tém a doenga durante muito tempo, podem ter um risco
superior a média de desenvolverem linfoma. Criangas e adultos a tomar Benepali podem ter um
risco aumentado de desenvolver linfoma ou outro cancro. Algumas criancas e adolescentes que
receberam tratamento com etanercept ou com outro tipo de medicamentos que atuam do mesmo
modo que o etanercept desenvolveram cancros, incluindo tipos invulgares, o que por vezes
resultou em morte. Alguns doentes que receberam Benepali desenvolveram cancro da pele.
Informe o seu médico se desenvolver ou se a crianca desenvolver qualquer alteracdo no aspeto
da pele ou qualquer crescimento da pele.

Varicela: Informe o seu médico se vocé ou a crianca estiver exposto a varicela durante o
tratamento com Benepali. O seu médico ira determinar se o tratamento preventivo para a
varicela é apropriado.

Abuso de alcool: Benepali ndo deve ser utilizado para o tratamento de hepatite relacionada com
0 abuso de alcool. Por favor informe o seu médico se tem ou se a crianga ao seu cuidado tem
antecedentes de abuso de &lcool.

Granulomatose de Wegener: Benepali ndo é recomendado no tratamento da granulomatose de
Wegener, uma doenca inflamatoria rara. Se tem ou se a crian¢a ao seu cuidado tem
granulomatose de Wegener, fale com o seu médico.

Medicamentos antidiabéticos: Informe o seu médico se tem ou a crianga tem diabetes ou esta
a tomar medicamentos para o tratamento da diabetes. O seu médico decidira se necessita ou a
crianca necessita de reduzir a medicacgdo antidiabética durante a administracao de Benepali.
Vacinagdo: Algumas vacinas, nomeadamente a vacina oral da pélio, ndo devem ser
administradas durante o tratamento com Benepali. Por favor, consulte o seu médico antes de
receber ou a crianca receber qualquer vacina.

Criangas e adolescentes
Benepali ndo é indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes com peso inferior a 62,5 kg.

Vacinagdo: Se possivel, as criangas devem ter todas as vacinas em dia antes de iniciar o
tratamento com Benepali. Algumas vacinas, nomeadamente a vacina oral da pélio, ndo devem
ser administradas durante o tratamento com Benepali. Por favor, consulte o seu médico antes de
receber ou de a crianga receber qualquer vacina.

Benepali ndo deve ser normalmente utilizado em criangas com poliartrite ou oligoartrite estendida com
idade inferior a 2 anos ou com peso inferior a 62,5 kg, ou em criangas com artrite relacionada com
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entesite ou artrite psoriatica com idade inferior a 12 anos ou com peso inferior a 62,5 kg, ou em
criancas com psoriase com idade inferior a 6 anos ou com peso inferior a 62,5 kg.

Outros medicamentos e Benepali
Informe o0 seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar (ou a crianga) outros medicamentos (incluindo anacinra, abatacept ou sulfassalazina).

N&o deve ou a crian¢a ndo deve utilizar Benepali com medicamentos que contém as substancias
ativas anacinra ou abatacept.

Gravidez e amamentagdo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu medico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas, durante o tratamento com
Benepali e nas trés semanas ap0s a descontinuacao do tratamento, a utilizar contracecao apropriada
para evitar a gravidez.

Benepali deve ser apenas utilizado durante a gravidez se for claramente necessario.

Se tiver tomado Benepali durante a gravidez, o risco do seu bebé ter uma infecdo pode ser maior.
Adicionalmente, verificou-se num estudo a ocorréncia de um maior nimero de malformacgoes
congenitas em casos em que a mée tinha recebido etanercept durante a gravidez, em comparagdo com
maes que nado receberam etanercept ou outros medicamentos semelhantes (antagonistas do TNF). No
entanto, ndo houve nenhum tipo particular de malformag6es congénitas notificadas. Noutro estudo nédo
foi observado qualquer risco aumentado de malformagdes congénitas quando a mée tinha recebido
etanercept durante a gravidez. O seu médico ira ajuda-la a decidir se os beneficios do tratamento
superam o0s potenciais riscos para o seu bebé. Fale com o seu médico se quiser amamentar durante o
tratamento com Benepali. E importante que informe o médico do bebé e outros profissionais de salide
sobre a utilizacdo de Benepali durante a gravidez e a amamentacao, antes que o seu bebé receba
qualquer vacina.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao existem informacGes se a utilizacdo de Benepali tem efeitos sobre a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

Benepali contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por 50 mg, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Benepali

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressao de que o Benepali € demasiado forte ou
demasiado fraco.

Utilizacdo em doentes adultos (com 18 ou mais anos de idade)

Artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondiloartrite axial, incluindo espondilite anquilosante
A dose habitual é de 50 mg administrada uma vez por semana, por injecdo debaixo da pele.

No entanto, o seu médico pode determinar outra frequéncia para injetar o Benepali.

Psoriase em placas
A dose habitual é de 50 mg uma vez por semana.
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Em alternativa, podera ser prescrita a dose de 50 mg administrada duas vezes por semana durante
12 semanas, seguida de 50 mg uma vez por semana.

Com base na sua resposta, o seu médico decidira durante quanto tempo devera utilizar o Benepali e se
€ necessario reiniciar o tratamento. Caso o Benepali ndo tenha efeito na sua situacéo apds as
12 semanas, 0 seu médico podera aconselha-lo a interromper o tratamento.

Utilizacdo em criancas e adolescentes

A dose e a frequéncia de administracdo adequadas para a crianga ou adolescente dependem do peso
corporal e da doencga. O seu médico ira determinar a dose correta para a crianga e vai prescrever a
dosagem apropriada de etanercept.

Doentes pediatricos com peso de 62,5 kg ou superior podem ser doseados com 25 mg administrada
duas vezes por semana ou 50 mg administrada uma vez por semana, utilizando uma seringa pré-cheia
ou caneta pré-cheia com dose fixa.

Estdo disponiveis outros produtos com etanercept com formas posoldgicas adequadas.

Na poliartrite ou oligoartrite estendida em doentes a partir dos 2 anos de idade e com peso de 62,5 kg
ou superior, ou na artrite relacionada com entesite ou artrite psoriatica em doentes a partir dos 12 anos
de idade e com peso de 62,5 kg ou superior, a dose habitual é de 25 mg administrada duas vezes por
semana ou 50 mg administrada uma vez por semana.

Na psoriase em doentes a partir dos 6 anos de idade e com peso de 62,5 kg ou superior, a dose habitual
é de 50 mg e deve ser administrada uma vez por semana. No caso de Benepali ndo ter efeito sobre o
estado da crianca ap6s 12 semanas de tratamento, o seu médico podera dizer-lhe para suspender a
utilizacdo deste medicamento.

O médico fornecer-lhe-4 instrucdes detalhadas para preparar e medir a dose adequada.

Modo e via de administracéo
O Benepali é administrado através de uma injecao debaixo da pele (via subcutanea).

Séo fornecidas instrucdes detalhadas sobre a administracdo do Benepali na sec¢do 7 “Instrucdes
de utilizacdo™. Nao misturar a solucdo de Benepali com qualquer outro medicamento.

Para 0 ajudar a lembrar-se, podera ser Util escrever numa agenda em que dia(s) da semana devera ser
utilizado o Benepali.

Se utilizar mais Benepali do que deveria

Se tiver utilizado mais Benepali do que deveria (quer seja por injetar demasiado numa Unica ocasiao
ou por utilizacdo demasiado frequente), fale com um médico ou farmacéutico de imediato.

Tenha sempre consigo a embalagem exterior do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Benepali

Se esquecer uma dose deve administra-la assim que se lembrar, a ndo ser que a préxima dose
programada seja no dia seguinte, pois neste caso ndo devera administrar a dose esquecida. Depois,
continue a administrar o seu medicamento no(s) dia(s) habitual(ais). Se ndo se lembrar até ao dia em
que tem de administrar a proxima injecdo, ndo tome uma dose a dobrar (duas doses no mesmo dia)
para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Benepali
Se parar de utilizar Benepali 0s seus sintomas podem reaparecer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas
Se detetar alguma das seguintes situacdes nao injete mais Benepali. Informe o seu médico de
imediato ou dirija-se ao servico de urgéncias do hospital mais préximo.

o Dificuldade em engolir ou respirar

o Inchaco da face, garganta, maos ou pés
o Sentimento de nervosismo ou ansiedade, palpitacdes, subita vermelhiddo da pele e/ou sensacédo
de calor

o Erupcéo na pele grave, comich&o ou erup¢do na pele com comichao (elevagdes avermelhadas ou
esbranquicadas da pele que frequentemente causam comich&o)

As reacdes alérgicas graves sdo raras. No entanto, qualquer um dos sintomas acima mencionados
podem indicar uma reacdo alérgica ao Benepali, pelo que deve procurar de imediato cuidados
médicos.

Efeitos indesejaveis graves
Se detetar alguma das seguintes situacdes pode necessitar ou a crianga pode necessitar de cuidados
médicos urgentes.

. Sinais de infe¢des graves (incluindo pneumonia, infecGes profundas da pele, infe¢fes das
articulacoes, infecdo do sangue), tais como febre alta acompanhada de tosse, falta de ar,
arrepios, fragueza ou aparecimento de uma area quente, vermelha, hipersensivel e dorida, na
pele ou articulagbes;

. Sinais de doengas do sangue, tais como hemorragia, nédoas negras ou palidez;

Sinais de doencas do sistema nervoso, tais como dorméncia ou formigueiro, alteracdes da
visdo, dores nos olhos ou aparecimento de fraqueza num brago ou perna;

. Sinais de insuficiéncia cardiaca ou agravamento da insuficiéncia cardiaca, tais como fadiga
ou falta de ar com a atividade, inchago dos tornozelos, sensacdo de enfartamento no abdémen e
pescoco, falta de ar ou tosse noturnas, coloragdo azulada das unhas ou labios;

. Sinais de cancro: Os cancros podem afetar qualquer parte do corpo incluindo pele e sangue, e
possiveis sinais vao depender do tipo e da localiza¢do do cancro. Estes sinais podem incluir
perda de peso, febre, inchago (com ou sem dor), tosse persistente, presenca de nddulos ou
tumores na pele;

. Sinais de reagGes autoimunes (onde os anticorpos sdo produzidos e podem danificar tecidos
normais no corpo), tais como dor, comichdo, fraqueza e respiracdo, pensamentos, sensa¢des ou
visdo anormais;

. Sinais de ltpus e sindrome do tipo lUpus, tais como altera¢fes de peso, erupgao na pele
persistente, febre, dor nas articulagdes ou nos masculos, ou fadiga;

. Sinais de inflamac&o dos vasos sanguineos, tais como dor, febre, vermelhiddo ou sensacéo de
calor na pele, ou comichdo.

Estes efeitos indesejaveis sdo raros ou pouco frequentes, mas sédo situacdes graves (algumas das quais
podem raramente ser fatais). Se qualquer um dos sinais acima ocorrer, informe o seu médico de
imediato ou dirija-se ao servico de urgéncias do hospital mais proximo.

Outros efeitos indesejaveis
Os efeitos indesejaveis conhecidos do Benepali incluem os seguintes, em grupos de frequéncia
decrescente:

. Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
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InfecOes (incluindo constipacgdes, sinusite, bronquite, infecdes do trato urinario e infecbes da
pele); reagdes no local da injecdo (incluindo hemorragia, nddoas negras, vermelhidao,
comichd&o, dor e inchago, estas ndo ocorrem com tanta frequéncia ap6s o primeiro més de
tratamento,

alguns doentes tiveram uma reacdo num local de injecdo utilizado recentemente); e cefaleia.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Reacdes alérgicas; febre; erupcdo na pele; comich&o; anticorpos contra tecidos normais
(formagéo de autoanticorpos).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

InfecBes graves (incluindo pneumonia, infegdes profundas da pele, infe¢des das articulagdes,
infecdo do sangue e infe¢des em varios locais); agravamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva; valor baixo do nimero de glébulos vermelhos; valor baixo do nimero de glébulos
brancos; valor baixo do nimero de neutréfilos (um tipo de glébulos brancos); valor baixo do
numero de plaguetas sanguineas; cancro da pele (excluindo melanoma); inchago da pele
localizado (angioedema); erupgdo na pele com comichéo (elevacdes avermelhadas ou
esbranquicadas da pele que frequentemente causam comichdo); inflamac&o ocular; psoriase
(aparecimento ou agravamento); inflamagao dos vasos sanguineos afetando multiplos 6rgaos;
valores de exames laboratoriais da funcéo do figado elevados (nos doentes que também recebem
tratamento com metotrexato, a categoria de frequéncia dos valores de exames laboratoriais da
funcdo do figado elevados, é frequente); colicas abdominais e dor abdominal, diarreia, perda de
peso ou sangue nas fezes (sinais de problemas nos intestinos).

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Reacdes alérgicas graves (incluindo grave inchaco da pele localizado e pieira); linfoma (um tipo
de cancro das células sanguineas); leucemia (cancro que afeta o sangue e a medula 6ssea);
melanoma (um tipo de cancro da pele); valores baixos do nimero de plaguetas sanguineas,
glébulos vermelhos e gldbulos brancos simultaneamente; doencas do sistema nervoso (com
fraqueza muscular grave e sinais e sintomas idénticos aos da esclerose multipla ou inflamacéo
dos nervos dos olhos e da medula espinal); tuberculose; novo aparecimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva; convulsdes; lupus ou sindrome tipo lapus (os sintomas podem incluir
erupcéo na pele persistente, febre, dor nas articulagdes e cansaco); erupgéo na pele que pode
levar a formacéo de bolhas e descamacéo graves da pele; inflamagéo do figado causada pelo
sistema imunitério do corpo (hepatite autoimune, nos doentes que também recebem tratamento
com metotrexato a frequéncia é pouco frequente); doenca autoimune que pode afetar os
pulmdes, pele e nddulos linféaticos (sarcoidose); inflamag&o ou fibrose dos pulmdes (nos doentes
gue também recebem tratamento com metotrexato a frequéncia da inflamacéao ou fibrose dos
pulmdes é pouco frequente); reacdes liquendides (erupcao cutdnea de cor vermelha-arroxeada
com comich&o e/ou linhas de cor branca-acinzentada nas membranas mucosas); infecdes
oportunistas (que incluem tuberculose e outras infe¢Ges que ocorrem gquando a resisténcia a
doenca se encontra diminuida); eritema multiforme (erupcéo inflamatdria na pele); vasculite
cutanea (inflamag&o dos vasos sanguineos na pele); danos nos nervos, incluindo sindrome de
Guillain-Barré (uma patologia grave que pode afetar a respiracéo e danificar 6rgéos do corpo);
danos nos filtros minasculos existentes dentro dos rins, levando a deterioracdo da fungéo renal
(glomerulonefrite).

Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
Faléncia da medula 6ssea para a producéo de importantes células do sangue; necrélise
epidérmica tdxica (uma doenca de pele com perigo de vida).

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro da pele); sarcoma de Kaposi (um cancro
raro relacionado com a infecéo pelo virus herpes humano 8. O sarcoma de Kaposi aparece mais
frequentemente na forma de lesdes cutaneas de cor plrpura); ativacdo excessiva das células
brancas do sangue associadas com inflamac&o (sindrome de ativacdo dos macrdfagos); recidiva
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de hepatite B (infecdo do figado); agravamento de uma condi¢do denominada dermatomiosite
(debilidade e inflamacdo muscular acompanhadas de erupcéo na pele); Listeria (uma infecéo
bacteriana).

Efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis e as suas frequéncias vistos em criancgas e adolescentes sdo semelhantes aos
descritos acima.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Benepali
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo da
seringa pré-cheia, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Ap0s retirar a seringa do frigorifico, aguarde aproximadamente 30 minutos para permitir que a
solugdo de Benepali na seringa atinja a temperatura ambiente. N&o aqueca de qualquer outra
forma. Recomenda-se depois a utilizacao imediata.

O Benepali pode ser conservado fora do frigorifico a temperaturas até a um maximo de 30°C durante
um periodo Unico até 31 dias; apés o qual, ndo podera ser refrigerado outra vez. O Benepali deve ser
rejeitado se ndo for utilizado dentro dos 31 dias ap0s ser retirado do frigorifico. Recomenda-se que
sejam registadas a data em que o Benepali é retirado do frigorifico e a data ap6s a qual o Benepali
deve ser rejeitado (ndo mais que 31 dias ap0s a retirada do frigorifico).

Inspecione a solugédo contida na seringa. A mesma deve ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor
ou de cor amarelo-palido, podendo conter pequenas particulas de proteina quase transparentes ou
brancas. Esta aparéncia € normal para o Benepali. Nao utilize este medicamento se verificar que a
solucdo apresenta alteracdo de cor, esta turva ou se apresentar particulas diferentes das descritas
acima. Se tiver davidas quanto a aparéncia da solucéo, consulte o seu farmacéutico.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composi¢do de Benepali

- A substancia ativa é o etanercept. Cada seringa pré-cheia contém 50 mg de etanercept.

- Os outros componentes sdo sacarose, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado,
hidrogenofosfato dissodico hepta-hidratado, e &gua para injetaveis (ver sec¢do 2 “Benepali
contém sddio™).

Qual o aspeto de Benepali e contetdo da embalagem
O Benepali é fornecido como uma seringa pré-cheia contendo uma solucdo injetavel (injecdo) limpida
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a ligeiramente opalescente, incolor ou de cor amarelo-palido.

Benepali esta disponivel em embalagens contendo 4 seringas pré-cheias e embalagens multiplas
compreendendo 3 caixas, cada uma contendo 4 seringas pré-cheias. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

Fabricante

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: + 322219 1218 Tel: + 370 5 259 6176
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Temn.: + 359 2 962 1200 Tél/Tel: + 322219 1218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

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

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

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: + 43 1484 46 13

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



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

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

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Roméania
Ewopharma Roménia SRL
Tel: + 40 212 601 344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: + 386 1 511 02 90

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

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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7. Instrucdes de utilizacéo

Leia as instrucdes de utilizacdo antes de comecar a utilizar Benepali e sempre que aviar nova receita,
pois podera haver novas informagoes.
e Nd&o tente administrar a injecdo a si proprio, a ndo ser que o seu médico ou enfermeiro lhe
tenham mostrado como deve fazé-lo.

Uma seringa pré-cheia de utilizagédo Unica contém uma dose de 50 mg de Benepali.

Escolha um local bem iluminado, com uma superficie limpa, e retna todo o equipamento de que
necessita:
¢ Uma nova seringa pré-cheia de Benepali

o0 Nao agite a seringa pré-cheia.
Na&o incluido na embalagem:

o 1 compressa com alcool, gaze e adesivo

. Recipiente para objetos perfurocortantes

A. Antes de comecar

1. Inspecione a seringa pré-cheia:
Verifique o prazo de validade no rétulo da seringa pré-cheia.
¢ Nao utilize a seringa pré-cheia para além do prazo de validade.
e Nao utilize a seringa pré-cheia se tiver caido sobre uma superficie dura, porque 0s
componentes no interior da seringa pré-cheia poderao partir-se.
e Nao utilize a seringa pré-cheia se faltar a tampa da agulha ou ndo estiver firmemente
colocada.

2. Inspecione a solucao:
Observe o0 medicamento na seringa pré-cheia.
O medicamento deve ser limpido a ligeiramente opalescente, incolor ou de cor amarelo-palido,
podendo conter pequenas particulas de proteina quase transparentes ou brancas.
¢ Nao utilize a solucdo se esta se apresentar com alteracdo da cor, turva ou se apresentar
particulas diferentes das descritas acima.
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3. Deixe o medicamento atingir a temperatura ambiente:

Retire uma seringa pré-cheia do frigorifico e deixe-a & temperatura ambiente durante pelo
menos 30 minutos antes de injetar.

Isto é importante para que seja mais facil e confortavel injetar o medicamento.
e N&o remova a prote¢do da agulha até estar pronto para injetar.

Nao utilize fontes de calor, tais como micro-ondas ou 4gua quente, para aquecer o Benepali.

4. Escolha o local de injecéo:

A seringa pré-cheia de Benepali destina-se a injecdo subcutanea. Deve ser injetada na coxa,

abdomen ou parte de tras da porcdo superior do brago (ver imagem a esquerda).
Proceda a rotacao dos locais para cada injecao.

Se estiver a injetar no abdémen, escolha um local que se situe pelo menos a 5 cm do umbigo.

e Nd&o injete em areas vermelhas, duras, com nddoas negras ou sensiveis a palpacao.
e Nao injete em zonas com cicatrizes ou estrias.

e  Setiver psoriase, ndo injete em zonas da pele elevadas, espessas, vermelhas ou com
descamagcdo, ou com lesGes.
B. Passos da injecéo

Passo 1:

Lave as maos com agua e sabao.
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Passo 2:

Passo 3:

Passo 4:

Passo 5:

Limpe a pele no local de inje¢cdo com uma compressa com

alcool.

Ver “Escolha o local de injecdo” para obter orientacdes sobre a

escolha de um local de injecéo.

¢ Nao togue novamente nesta area antes de administrar a
injecdo.

Remova a protecdo da agulha, puxando-a a direito e

elimine-a no caixote do lixo ou recipiente para objetos

perfurocortantes.

Ver “Escolha o local de injecdo” para obter orientacdes sobre a

escolha de um local de injecéo.

o Nao rode nem dobre a tampa da agulha enquanto a
remove, pois poderd danificar a agulha.

o Nao togue na haste do émbolo enquanto remove a tampa
da agulha.

¢ Nunca volte a tapar a agulha.

Faca uma prega de pele no local de injecao limpo. Segure a
seringa pré-cheia fazendo um angulo de 45° com a pele.
Com um movimento rapido, como se estivesse a atirar um
dardo, insira a agulha totalmente na pele.

Quando a agulha estiver completamente inserida na pele,
largue a pele que estava a segurar.

Empurre lentamente o émbolo para injetar toda a solucao
de Benepali.
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Passo 6:

Quando a seringa estiver vazia, retire a agulha da pele no

mesmo angulo com que foi inserida.

¢ Nunca volte a tapar a agulha. Se o fizer, podera picar-se
com a agulha.

Eliminacao:
Elimine toda a seringa hum recipiente para objetos
perfurocortantes aprovado.
Confira com o seu profissional de salde as instrucdes sobre
como eliminar corretamente um recipiente para objetos
perfurocortantes cheio. Estes recipientes podem ser comprados
na sua farmécia local.

o Nao deite o recipiente para objetos perfurocortantes no
recipiente do lixo doméstico.

e Nao recicle.

e Nao reutilize a seringa pré-cheia de Benepali.

e Mantenha sempre o recipiente fora da vista e do
alcance das criangas.

C. Cuidados com o local de inje¢do

Se houver hemorragia no local de injegéo, pressione-0 com uma compressa de gaze.
e NA&o esfregue o local de injecéo.

Se necessario, coloque um penso no local de injecao.
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Benepali 50 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
etanercept

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- O seu médico dar-lhe-&4 também um Cartdo do Doente que contém informac&o de seguranga
importante que necessita de saber antes de iniciar e durante o tratamento com Benepali.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si ou para uma crianga ao seu cuidado. Nao deve
da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos
sinais de doenca que 0s seus, ou 0s da crianca ao seu cuidado.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que é Benepali e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Benepali
Como utilizar Benepali

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Benepali

Contetido da embalagem e outras informacdes
Instrucdes de utilizagéo (ver verso)

NogkrwbdE

1. O que é Benepali e para que é utilizado
O Benepali contém a substancia ativa, etanercept.

O Benepali é um medicamento obtido a partir de duas proteinas humanas. Blogueia a atividade de
outra proteina do organismo que causa inflamacdo. O Benepali atua diminuindo a inflamacéo
associada a algumas doengas.

Em adultos (com 18 ou mais anos de idade), Benepali pode ser utilizado para:

o artrite reumatoide moderada ou grave;

. artrite psoriatica;

o espondiloartrite axial grave incluindo espondilite anquilosante;

o psoriase em placas moderada ou grave.

Em cada caso, Benepali é normalmente utilizado quando outros tratamentos amplamente utilizados
ndo resultaram suficientemente bem ou ndo sdo adequados para si.

Para a artrite reumatoide, o Benepali € normalmente utilizado em associagdo com o metotrexato,
embora também possa ser utilizado isoladamente se o tratamento com metotrexato for inadequado
para si. Quer utilizado isoladamente ou em associa¢do com o metotrexato, 0 Benepali pode atrasar as
lesBes das suas articulagdes causadas pela artrite reumatoide e melhorar a capacidade para efetuar
atividades diérias.

Em doentes com artrite psoriatica envolvendo multiplas articulagbes, o Benepali pode melhorar a sua
capacidade para efetuar as tarefas diérias habituais.

Em doentes com multiplas articulacdes simétricas doridas ou inchadas (por ex., méos, punhos e
pés), o Benepali pode atrasar a lesdo estrutural causada pela doenga nessas articulagoes.
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O Benepali pode também ser receitado para o tratamento das seguintes doengas em criangas e
adolescentes:

2.

Para 0s seguintes tipos de artrite idiopatica juvenil quando tenham tido uma resposta inadequada
Ou que ndo possam tomar metotrexato:

o Poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em doentes a
partir dos 2 anos de idade e com peso de 62,5 kg ou superior.

o Artrite psoriatica em doentes a partir dos 12 anos de idade e com peso de 62,5 kg ou
superior.

Acrtrite relacionada com entesite em doentes a partir dos 12 anos de idade e com peso de 62,5 kg
ou superior quando tenham tido uma resposta inadequada a outros tratamentos largamente
utilizados ou que ndo os possam tomar.

Psoriase em placas grave em doentes a partir dos 6 anos de idade e com peso de 62,5 kg ou

superior que tenham tido uma resposta inadequada a (ou que ndo possam tomar) fototerapias ou
outras terapias sistémicas.

O que precisa de saber antes de utilizar Benepali

N&o utilize Benepali

se tem, ou se a crianca ao seu cuidado tem, alergia ao etanercept ou a qualquer dos outros
componentes deste medicamento (indicados na sec¢édo 6). Se surgirem, em si ou na crianga,
reacOes alérgicas tais como sensacdo de aperto no peito, pieira, tonturas ou erupcéo na pele, ndo
volte a administrar o Benepali e contacte imediatamente o seu médico.

se tem ou a crianca tem uma infegdo grave no sangue chamada septicemia, ou estiver em risco
de a desenvolver. Se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico.

se tem ou a crianca tem uma infecdo de qualquer natureza. Se tiver davidas, fale com o seu
médico.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Benepali.

Reac0es alérgicas: Se surgirem, em si ou na crianca, rea¢Ges alérgicas tais como sensagédo de
aperto no peito, pieira, tonturas ou erupc¢do na pele, ndo volte a injetar o Benepali e contacte
imediatamente o seu médico.

Infegdes/cirurgia: Se surgir uma nova infe¢édo em si ou na crianga ou se vai ser submetido ou
se a crianca vai ser submetida em breve a uma grande cirurgia, o seu médico podera querer
avaliar o tratamento com Benepali.

InfecBes/diabetes: Informe o seu médico se tem ou se a crianga tem uma historia de infegBes
repetidas ou se sofre de diabetes ou de outras doengas que aumentem o risco de infecéo.
InfecBes/acompanhamento: Informe o seu médico de qualquer viagem recente fora da Europa.
Se desenvolver ou a crianca desenvolver sintomas de uma infecdo como febre, arrepios ou
tosse, informe o seu médico imediatamente. O seu médico podera decidir continuar a
acompanha-lo ou a crianca relativamente a presenca de infe¢Ges apds terminar o tratamento com
Benepali.

Tuberculose: Dado que foram comunicados casos de tuberculose em doentes tratados com
Benepali, 0 seu médico iré verificar se tem sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar o
tratamento com Benepali. Tal podera incluir uma histdria clinica completa, um raio X ao térax e
o teste da tuberculina. A realizacio destes testes deve ser registada no Cartdo do Doente. E
muito importante que informe o seu médico se alguma vez teve, ou alguma vez a crianca teve,
tuberculose ou esteve em contacto com alguém que tenha tido tuberculose. Se surgirem
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sintomas de tuberculose (tais como tosse persistente, perda de peso, apatia, febre ligeira) ou de
qualquer outra infecdo durante ou ap0s a terapéutica, informe imediatamente o seu médico.
Hepatite B: Informe o seu médico se tem ou teve ou se a crianga tem ou teve hepatite B. O seu
médico deve efetuar testes para determinar a existéncia de hepatite antes de iniciar ou de a
crianca iniciar o tratamento com Benepali. O tratamento com Benepali pode resultar na
reativacdo da hepatite B em doentes que ja tenham estado infetados pelo virus da hepatite B. Se
isso acontecer, deve parar de utilizar Benepali.

Hepatite C: Informe o seu médico se tem ou se a crianca tem hepatite C. O seu médico podera
guerer acompanhar o tratamento com Benepali no caso de a infegdo piorar.

Doencas do sangue: Consulte de imediato o seu médico no caso de surgirem, em si ou na
crianga, sinais ou sintomas tais como febre persistente, dores de garganta, ndédoas negras,
hemorragias ou palidez. Estes sintomas podem indicar a presenca de alteracfes no sangue com
risco de vida, podendo obrigar a parar o tratamento com Benepali.

Doengcas do sistema nervoso e da visdo: Informe o seu médico se tem ou se a crianga tem
esclerose mdltipla, nevrite 6tica (inflamacao dos nervos dos olhos) ou mielite transversa
(inflamag&o da medula espinal). O seu médico determinara se o tratamento com Benepali é
adequado.

Insuficiéncia cardiaca congestiva: Informe o seu medico se tem ou se a crianga tem
antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, pois nesse caso o0 Benepali deve ser utilizado
com precaugao.

Cancro: Informe o seu médico se tem ou teve linfoma (um tipo de cancro das células
sanguineas) ou algum outro tipo de cancro antes de iniciar o tratamento com Benepali. Doentes
com artrite reumatoide grave, que tém a doenga durante muito tempo, podem ter um risco
superior a média de desenvolverem linfoma. Criangas e adultos a tomar Benepali podem ter um
risco aumentado de desenvolver linfoma ou outro cancro. Algumas criancas e adolescentes que
receberam tratamento com etanercept ou com outro tipo de medicamentos que atuam do mesmo
modo que o etanercept desenvolveram cancros, incluindo tipos invulgares, o que por vezes
resultou em morte. Alguns doentes que receberam Benepali desenvolveram cancro da pele.
Informe o seu médico se desenvolver ou se a crianca desenvolver qualquer alteracdo no aspeto
da pele ou qualquer crescimento da pele.

Varicela: Informe o seu médico se vocé ou a crianca estiver exposto a varicela durante o
tratamento com Benepali. O seu médico ira determinar se o tratamento preventivo para a
varicela é apropriado.

Abuso de &lcool: Benepali ndo deve ser utilizado para o tratamento de hepatite relacionada com
0 abuso de alcool. Por favor informe o seu medico se tem ou se a crianga ao seu cuidado tem
antecedentes de abuso de &lcool.

Granulomatose de Wegener: Benepali ndo é recomendado no tratamento da granulomatose de
Wegener, uma doenca inflamatoria rara. Se tem ou se a crian¢a ao seu cuidado tem
granulomatose de Wegener, fale com o seu médico.

Medicamentos antidiabéticos: Informe o seu médico se tem diabetes ou esté a tomar
medicamentos para o tratamento da diabetes. O seu médico decidira se necessita ou a crianga
necessita de reduzir a medicagdo antidiabética durante a administracdo de Benepali.
Vacinagdo: Algumas vacinas, nomeadamente a vacina oral da pdlio, ndo devem ser
administradas durante o tratamento com Benepali. Por favor, consulte o seu médico antes de
receber ou a crianca receber qualquer vacina.

Criangas e adolescentes
Benepali ndo é indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes com peso inferior a 62,5 kg.

Vacinagdo: Se possivel, as criangas devem ter todas as vacinas em dia antes de iniciar o
tratamento com Benepali. Algumas vacinas, nomeadamente a vacina oral da pélio, ndo devem
ser administradas durante o tratamento com Benepali. Por favor, consulte o seu médico antes de
receber ou de a crianga receber qualquer vacina.

Benepali ndo deve ser normalmente utilizado em criangas com poliartrite ou oligoartrite estendida com
idade inferior a 2 anos ou com peso inferior a 62,5 kg, ou em criangas com artrite relacionada com
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entesite ou artrite psoriatica com idade inferior a 12 anos ou com peso inferior a 62,5 kg, ou em
criancas com psoriase com idade inferior a 6 anos ou com peso inferior a 62,5 kg.

Outros medicamentos e Benepali

Informe o0 seu médico ou farmacéutico se estiver ou se a crianga estiver a tomar, tiver tomado
recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos (incluindo anacinra, abatacept ou
sulfassalazina).

Nao deve utilizar ou a crianca ndo deve utilizar Benepali com medicamentos que contém as
substancias ativas anacinra ou abatacept.

Gravidez e amamentagao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu medico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas, durante o tratamento com
Benepali e nas trés semanas apos a descontinuagdo do tratamento, a utilizar contracecao apropriada
para evitar a gravidez.

Benepali deve ser apenas utilizado durante a gravidez se for claramente necessario.

Se tiver tomado Benepali durante a gravidez, o risco do seu bebé ter uma infecdo pode ser maior.
Adicionalmente, verificou-se num estudo a ocorréncia de um maior nimero de malformagoes
congenitas em casos em que a mée tinha recebido etanercept durante a gravidez, em compara¢do com
méaes que ndo receberam etanercept ou outros medicamentos semelhantes (antagonistas do TNF). No
entanto, ndo houve nenhum tipo particular de malformag6es congénitas notificadas. Noutro estudo ndo
foi observado qualquer risco aumentado de malformagdes congénitas quando a mée tinha recebido
etanercept durante a gravidez. O seu médico ira ajuda-la a decidir se os beneficios do tratamento
superam 0s potenciais riscos para o seu bebé. Fale com o seu médico se quiser amamentar durante o
tratamento com Benepali. E importante que informe o médico do bebé e outros profissionais de satide
sobre a utilizacdo de Benepali durante a gravidez e a amamentacao, antes que o seu bebé receba
qualquer vacina.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o existem informacGes se a utilizacdo de Benepali tem efeitos sobre a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

Benepali contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por 50 mg, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Benepali

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressao de que o Benepali € demasiado forte ou
demasiado fraco.

Utilizacdo em doentes adultos (com 18 anos ou mais anos de idade)

Artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondiloartrite axial, incluindo espondilite angquilosante
A dose habitual é de 50 mg administrada uma vez por semana, por injecdo debaixo da pele.

No entanto, o seu médico pode determinar outra frequéncia para injetar o Benepali.

Psoriase em placas
A dose habitual é de 50 mg uma vez por semana.
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Em alternativa, podera ser prescrita a dose de 50 mg administrada duas vezes por semana durante
12 semanas, seguida de 50 mg uma vez por semana.

Com base na sua resposta, 0 seu médico decidira durante quanto tempo devera utilizar o Benepali e se
€ necessario reiniciar o tratamento. Caso o Benepali ndo tenha efeito na sua situacéo apds as
12 semanas, 0 seu médico podera aconselha-lo a interromper o tratamento.

Utilizacdo em criancas e adolescentes

A dose e a frequéncia de administracdo adequadas para a crianga ou adolescente dependem do peso
corporal e da doenca. O seu médico ira determinar a dose correta para a crianga e vai prescrever a
dosagem apropriada de etanercept.

Doentes pediatricos com peso de 62,5 kg ou superior podem ser doseados com 25 mg administrada
duas vezes por semana ou 50 mg administrada uma vez por semana utilizando uma seringa pré-cheia
ou caneta pré-cheia com dose fixa.

Estdo disponiveis outros produtos com etanercept com formas posolégicas adequadas.

Na poliartrite ou oligoartrite estendida em doentes a partir dos 2 anos de idade e com peso de 62,5 kg
ou superior, ou na artrite relacionada com entesite ou artrite psoriatica em doentes a partir dos 12 anos
de idade e com peso de 62,5 kg ou superior, a dose habitual é de 25 mg administrada duas vezes por
semana ou 50 mg administrada uma vez por semana.

Na psoriase em doentes a partir dos 6 anos de idade e com peso de 62,5 kg ou superior, a dose habitual
é de 50 mg e deve ser administrada uma vez por semana. No caso de Benepali ndo ter efeito sobre o
estado da crianga apds 12 semanas de tratamento, o seu médico podera dizer-lhe para suspender a
utilizacdo deste medicamento.

O médico fornecer-lhe-a instrucdes detalhadas para preparar e medir a dose adequada.

Modo e via de administracéo
O Benepali é administrado através de uma injecao debaixo da pele (via subcutanea).

Sao fornecidas instrucdes detalhadas sobre a administracdo do Benepali na sec¢éo 7 “Instrucdes
de utilizacdo™. Nao misturar a solucdo de Benepali com qualquer outro medicamento.

Para o0 ajudar a lembrar-se, podera ser Util escrever numa agenda em que dia(s) da semana devera ser
utilizado o Benepali.

Se utilizar mais Benepali do que deveria

Se tiver utilizado mais Benepali do que deveria (quer seja por injetar demasiado numa Unica ocasiao
ou por utilizacdo demasiado frequente), fale com um médico ou farmacéutico de imediato.

Tenha sempre consigo a embalagem exterior do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Benepali

Se esquecer uma dose deve administra-la assim que se lembrar, a ndo ser que a proxima dose
programada seja no dia seguinte, pois neste caso ndo devera administrar a dose esquecida. Depois,
continue a administrar o seu medicamento no(s) dia(s) habitual(ais). Se ndo se lembrar até ao dia em
que tem de administrar a proxima injecdo, ndo tome uma dose a dobrar (duas doses no mesmo dia)
para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Benepali
Se parar de utilizar Benepali 0s seus sintomas podem reaparecer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas
Se detetar alguma das seguintes situacdes ndo injete mais Benepali. Informe o seu médico de
imediato ou dirija-se ao servico de urgéncias do hospital mais préximo.

o Dificuldade em engolir ou respirar

o Inchacgo da face, garganta, maos ou pés
o Sentimento de nervosismo ou ansiedade, palpitacdes, subita vermelhiddo da pele e/ou sensacdo
de calor

o Erupcdo na pele grave, comichdo ou erupcéo na pele com comich&o (elevacdes avermelhadas ou
esbranquicadas da pele que frequentemente causam comich&o)

As reac0es alérgicas graves sao raras. No entanto, qualquer um dos sintomas acima mencionados
podem indicar uma reacdo alérgica ao Benepali, pelo que deve procurar de imediato cuidados
médicos.

Efeitos indesejaveis graves
Se detetar alguma das seguintes situagdes pode necessitar, ou a crianga pode necessitar, de cuidados
médicos urgentes.

. Sinais de infe¢des graves (incluindo pneumonia, infe¢Ges profundas da pele, infe¢fes das
articulagoes e infecdo do sangue), tais como febre alta acompanhada de tosse, falta de ar,
arrepios, fraqueza ou aparecimento de uma area quente, vermelha, hipersensivel e dorida, na
pele ou articulagoes;

. Sinais de doencas do sangue, tais como hemorragia, nédoas negras ou palidez;

. Sinais de doengas do sistema nervoso, tais como dorméncia ou formigueiro, alteracdes da
visdo, dores nos olhos ou aparecimento de fraqueza num brago ou perna;

. Sinais de insuficiéncia cardiaca ou agravamento da insuficiéncia cardiaca, tais como fadiga
ou falta de ar com a atividade, inchago dos tornozelos, sensacdo de enfartamento no abdémen e
pescoco, falta de ar ou tosse noturnas, coloracdo azulada das unhas ou labios;

. Sinais de cancro: Os cancros podem afetar qualquer parte do corpo incluindo pele e sangue, e
possiveis sinais vao depender do tipo e da localizacdo do cancro. Estes sinais podem incluir
perda de peso, febre, inchago (com ou sem dor), tosse persistente, presenca de nédulos ou
tumores na pele;

. Sinais de reagdes autoimunes (onde os anticorpos sao produzidos e podem danificar tecidos
normais no corpo), tais como dor, comichdo, fraqueza e respiracdo, pensamentos, sensa¢des ou
Visdo anormais;

. Sinais de lapus e sindrome do tipo lupus, tais como alterac6es de peso, erupcdo na pele
persistente, febre, dor nas articulages ou nos musculos, ou fadiga;

. Sinais de inflamacao dos vasos sanguineos, tais como dor, febre, vermelhiddo ou sensagéo de
calor na pele, ou comichéo.

Estes efeitos indesejaveis sdo raros ou pouco frequentes, mas sdo situacdes graves (algumas das quais

podem raramente ser fatais). Se qualquer um dos sinais acima ocorrer, informe o seu medico de
imediato ou dirija-se ao servico de urgéncias do hospital mais proximo.
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Outros efeitos indesejaveis
Os efeitos indesejaveis conhecidos do Benepali incluem os seguintes, em grupos de frequéncia
decrescente:

o Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
InfecBes (incluindo constipacgdes, sinusite, bronquite, infecdes do trato urinario e infecbes da
pele); reacdes no local da injecdo (incluindo hemorragia, nddoas negras, vermelhidéo,
comichd&o, dor e inchago, estas ndo ocorrem com tanta frequéncia ap6s o primeiro més de
tratamento, alguns doentes tiveram uma reacdo num local de injecéo utilizado recentemente); e
cefaleia.

o Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Reacdes alérgicas; febre; erupcéo na pele; comich&o; anticorpos contra tecidos normais
(formacéo de autoanticorpos).

o Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
InfecBes graves (incluindo pneumonia, infegdes profundas da pele, infecdes das articulagdes,
infecdo do sangue e infe¢des em varios locais); agravamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva; valor baixo do niamero de glébulos vermelhos; valor baixo do nimero de glébulos
brancos; valor baixo do nimero de neutréfilos (um tipo de glébulos brancos); valor baixo do
numero de plaguetas sanguineas; cancro da pele (excluindo melanoma); inchaco da pele
localizado (angioedema); erupgdo na pele com comichéo (elevacdes avermelhadas ou
esbranquicadas da pele que frequentemente causam comichdo); inflamac&o ocular; psoriase
(aparecimento ou agravamento); inflamagao dos vasos sanguineos afetando multiplos 6rgaos;
valores de exames laboratoriais da fun¢do do figado elevados (nos doentes que também recebem
tratamento com metotrexato, a categoria de frequéncia dos valores de exames laboratoriais da
funcdo do figado elevados, é frequente); colicas abdominais e dor abdominal, diarreia, perda de
peso ou sangue has fezes (sinais de problemas nos intestinos).

o Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
Reacdes alérgicas graves (incluindo grave inchacgo da pele localizado e pieira); linfoma (um tipo
de cancro das células sanguineas); leucemia (cancro que afeta o sangue e a medula dssea);
melanoma (um tipo de cancro da pele); valores baixos do nimero de plaguetas sanguineas,
glébulos vermelhos e gldbulos brancos simultaneamente; doencas do sistema nervoso (com
fraqueza muscular grave e sinais e sintomas idénticos aos da esclerose multipla ou inflamacgéo
dos nervos dos olhos e da medula espinal); tuberculose; novo aparecimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva; convuls@es; lUpus ou sindrome tipo lapus (os sintomas podem incluir
erupcao na pele persistente, febre, dor nas articulacdes e cansago); erupgdo na pele que pode
levar a formacéo de bolhas e descamacéo graves da pele; inflamag&o do figado causada pelo
sistema imunitério do corpo (hepatite autoimune, nos doentes que também recebem tratamento
com metotrexato a frequéncia é pouco frequente); doenca autoimune que pode afetar os
pulmdes, pele e nddulos linfaticos (sarcoidose); inflamagéo ou fibrose dos pulmdes (nos doentes
que também recebem tratamento com metotrexato a frequéncia da inflamacéo ou fibrose dos
pulmdes é pouco frequente); reagdes liquenoides (erupgdo cutanea de cor vermelha-arroxeada
com comich&o e/ou linhas de cor branca-acinzentada nas membranas mucosas); infeces
oportunistas (que incluem tuberculose e outras infe¢des que ocorrem quando a resisténcia a
doenca se encontra diminuida); eritema multiforme (erupcéo inflamatéria na pele); vasculite
cuténea (inflamacdo dos vasos sanguineos na pele); danos nos nervos, incluindo sindrome de
Guillain-Barré (uma patologia grave que pode afetar a respiracao e danificar 6rgdos do corpo);
danos nos filtros minasculos existentes dentro dos rins, levando a deterioracdo da funcéo renal
(glomerulonefrite).

o Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

Faléncia da medula 6ssea para a producdo de importantes células do sangue; necrolise
epidérmica toxica (uma doenca de pele com perigo de vida).
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o Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
Carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro da pele); sarcoma de Kaposi (um cancro
raro relacionado com a infegdo pelo virus herpes humano 8. O sarcoma de Kaposi aparece mais
frequentemente na forma de les6es cutaneas de cor pUrpura); ativacdo excessiva das células
brancas do sangue associadas com inflamac&o (sindrome de ativa¢do dos macrdfagos); recidiva
de hepatite B (infecdo do figado); agravamento de uma condi¢do denominada dermatomiosite
(debilidade e inflamacdo muscular acompanhadas de erupcéo na pele); Listeria (uma infecéo
bacteriana).

Efeitos indesejaveis em criangas e adolescentes
Os efeitos indesejaveis e as suas frequéncias observados em criangas e adolescentes sdo semelhantes
aos descritos acima.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Benepali
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo da
caneta pré-cheia, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Ap0s retirar a caneta pré-cheia do frigorifico, aguarde aproximadamente 30 minutos para permitir
que a solugdo de Benepali na caneta atinja a temperatura ambiente. No aqueca de qualquer outra
forma. Recomenda-se depois a utilizacdo imediata.

O Benepali pode ser conservado fora do frigorifico a temperaturas até a um maximo de 30°C durante
um periodo Unico até 31 dias; ap6s o qual, ndo podera ser refrigerado outra vez. O Benepali deve ser
rejeitado se ndo for utilizado dentro dos 31 dias apds ser retirado do frigorifico. Recomenda-se que
sejam registadas a data em que o Benepali é retirado do frigorifico e a data ap6s a qual o Benepali
deve ser rejeitado (ndo mais que 31 dias ap0s a retirada do frigorifico).

Inspecione a solugdo contida na caneta através da janela de observacéo transparente. A mesma deve
ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou de cor amarelo-palido, podendo conter pequenas
particulas de proteina quase transparentes ou brancas. Esta aparéncia € normal para o Benepali. Ndo
utilize este medicamento se verificar que a solucdo apresenta alteracdo de cor, esta turva ou se
apresentar particulas diferentes das descritas acima. Se tiver dividas quanto a aparéncia da solucéo,
consulte o seu farmacéutico.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes
Qual a composicdo de Benepali

- A substancia ativa é o etanercept. Cada caneta pré-cheia contém 50 mg de etanercept.
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- Os outros componentes sdo sacarose, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado,
hidrogenofosfato dissodico hepta-hidratado, e dgua para injetaveis (ver sec¢do 2 “Benepali
contém s6dio”).

Qual o aspeto de Benepali e conteido da embalagem

O Benepali é fornecido como uma solucdo injetavel numa caneta pré-cheia (solucdo injetavel). A
caneta contém uma solucdo injetavel (injecdo) limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou de cor
amarelo-palido.

Benepali esta disponivel em embalagens contendo 4 canetas pré-cheias e embalagens multiplas
compreendendo 3 caixas, cada uma contendo 4 canetas pré-cheias. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacgéo de Introdugdo no Mercado
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

Fabricante

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Biogen Lithuania UAB
Tel/Tel: + 322219 1218 Tel: + 3705 259 6176
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: + 359 2 962 1200 Tél/Tel: + 322219 1218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.
Tel: + 420 255 706 200 Tel.: + 36 1 899 9880
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma.MT Ltd

TIf.. + 4577 41 57 57 Tel: + 356 2133 7008
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 99 6170 Tel: + 31 20 542 2000
Eesti Norge

Biogen Estonia OU Biogen Norway AS

Tel: + 372 618 9551 TIf: + 47 23 40 01 00
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E)MGda
Genesis Pharma S.A.
TnmA: + 30 210 877 1500

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

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

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

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

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

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

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 4822 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40 212 601 344

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

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

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

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

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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7. Instrucdes de utilizacéo

Leia as instrucdes de utilizagdo antes de comecar a utilizar Benepali e sempre que aviar nova receita,

pois podera haver novas informagoes.
e Nd&o tente administrar a injecdo a si proprio, a ndo ser que o seu médico ou enfermeiro lhe

tenham mostrado como deve fazé-lo.
Uma caneta pré-cheia de utilizag¢do Unica contém uma dose de 50 mg de Benepali.

Escolha um local bem iluminado, com uma superficie limpa, e retna todo o equipamento de que

necessita:
e Uma nova caneta pré-cheia de Benepali

o Na&o agite a caneta pré-cheia.
Né&o incluido na embalagem:

o 1 compressa com alcool, gaze e adesivo

o Recipiente para objetos perfurocortantes

A. Antes de comecar

1. Inspecione a caneta pré-cheia:
Verifique o prazo de validade no rétulo da caneta pré-cheia.
e Nao utilize a caneta pré-cheia para além do prazo de validade.
¢ Nao utilize a caneta pré-cheia se tiver caido sobre uma superficie dura, porque 0s
componentes no interior da caneta pré-cheia poderdo partir-se.
e Nao utilize a caneta pré-cheia se faltar a tampa da agulha ou néo estiver firmemente
colocada.

2. Inspecione a solugéo:
Observe o0 medicamento através da janela de visualizacéo.
O medicamento deve ser limpido a ligeiramente opalescente, incolor ou de cor amarelo-palido,
podendo conter pequenas particulas de proteina quase transparentes ou brancas.
¢ Nao utilize a solucdo se esta se apresentar com alteracéo de cor, turva ou se apresentar
particulas diferentes das descritas acima.
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3. Deixe o medicamento atingir a temperatura ambiente:

Retire uma caneta pré-cheia da caixa de cartdo que esta guardada no frigorifico e deixe-a a
temperatura ambiente durante pelo menos 30 minutos antes de injetar.

Isto € importante para que seja mais facil e confortavel injetar o medicamento.
e N&o remova a prote¢do da agulha até estar pronto para injetar.

e Nd&o utilize fontes de calor, tais como micro-ondas ou agua quente, para aquecer o Benepali.

4. Escolha o local de injecéo:

A caneta pré-cheia de Benepali destina-se a injecéo subcutanea. Deve ser injetada na coxa,

abdomen ou parte de tras da porcéo superior do brago (ver imagem a esquerda).
Proceda a rotacao dos locais para cada injecao.

Se estiver a injetar no abdémen, escolha um local que se situe pelo menos a 5 cm do umbigo.

¢ Nd&o injete em areas vermelhas, duras, com ndédoas negras ou sensiveis a palpacao.
e Nao injete em zonas com cicatrizes ou estrias.

e  Se tiver psoriase, ndo injete em zonas da pele elevadas, espessas, vermelhas ou com
descamagcdo, ou com lesGes.
B. Passos da injecao

Passo 1:

Lave as maos com agua e sabao.
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Passo 2:

Limpe a pele no local de inje¢cdo com uma compressa com

alcool.

Ver “Escolha o local de injecdo” para obter orientacdes sobre a

escolha de um local de injecéo.

e N&o toque novamente nesta area antes de administrar a
injecdo.

Passo 3:

Remova a protecdo da agulha, puxando-a a direito e

elimine-a no caixote do lixo ou recipiente para objetos

perfurocortantes.

e Na&o rode nem dobre a tampa da agulha enquanto a
remove, pois podera danificar a agulha. Nao volte a tapar
a agulha.

¢ Nunca volte a tapar a agulha.

Passo 4:

Estique ligeiramente a pele no local de injecéo limpo.
Posicione a caneta pré-cheia num angulo de
aproximadamente 90° com a pele.

e Nao faca uma prega de pele.

e Ao esticar a pele, cria uma superficie firme.

Passo 5:

Pressione com firmeza a caneta pré-cheia para baixo no
local de injecdo para iniciar a injegao.

O dispositivo emitira um estalido quando a inje¢do comecar.
Continue a manter a caneta pré-cheia firmemente premida
sobre o local de injecao.

O dispositivo emitira um segundo estalido.
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Passo 6:

Passo 7:

Eliminacao:

C. Cuidados com o local de injecéo

Apbs o segundo estalido, conte devagar até 15 para se

certificar de que a injecao foi concluida.

e Na&o deixe de exercer pressao sobre o local de injecéo até
a injecao estar concluida.

e N&o mova a caneta pré-cheia durante a injecao.

Retire a caneta vazia da pele.

A prote¢do da agulha ira cobrir totalmente a agulha.
Verifique se a haste do émbolo amarela estéd na janela de
visualizacdo para confirmar que foi administrada a
totalidade da dose.

Elimine a caneta vazia num recipiente para objetos
perfurocortantes aprovado.
Confira com o seu profissional de saude as instru¢Ges sobre
como eliminar corretamente um recipiente para objetos
perfurocortantes cheio. Estes recipientes podem ser comprados
na sua farmécia local.
o Nao deite o recipiente para objetos perfurocortantes no
recipiente do lixo doméstico.
e Na&o recicle.
Mantenha sempre o recipiente fora da vista e do
alcance das criangas.

Se houver hemorragia no local de injegéo, pressione-0 com uma compressa de gaze.

e NA&o esfregue o local de injecéo.

Se necessario, coloque um penso no local de injecao.
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