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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Benepali 25 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 25 mg etanercepta.

Etanercept je fuzijska beljakovina receptorja p75 Fc za humani tumorje nekrotizirajo¢i faktor.
Pridobljen je z rekombinantno DNK tehnologijo v sesalskem ekspresijskem sistemu, in sicer v

ovarijskih celicah kitajskega hr¢ka (CHO — Chinese Hamster Ovary).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje (injekcija)

Raztopina je bistra do nekoliko opalescentna, brezbarvna ali bledorumena in ima pH 6,2 £ 0,3.
Osmolalnost raztopine je 325 + 35 mOsm/kg.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Revmatoidni artritis

Zdravilo Benepali je v kombinaciji z metotreksatom indicirano za zdravljenje zmernega do hudega
aktivnega revmatoidnega artritisa pri odraslih, kadar odziv na zdravljenje z imunomodulirajo¢imi
antirevmati¢nimi zdravili, vklju¢no z metotreksatom (Ce ta ni kontraindiciran), ni zadosten.

Zdravilo Benepali je mogoce uporabiti kot monoterapijo, kadar bolnik ne prenese metotreksata ali
kadar trajno zdravljenje z metotreksatom ni primerno.

Zdravilo Benepali je indicirano tudi za zdravljenje hudega, aktivnega in napredujocega revmatoidnega
artritisa pri odraslih, ki Se niso dobivali metotreksata.

Dokazali so, da zdravilo Benepali ali samo ali v kombinaciji z metotreksatom upocasni hitrost
napredovanja poskodb sklepov, merjenih z rentgenskim slikanjem, in izbolj3a telesno funkcijo.

Juvenilni idiopatski artritis

Zdravljenje poliartritisa (pozitivnega ali negativnega za revmatoidni faktor) in razSirjenega
oligoartritisa pri otrocih in mladostnikih, starih 2 leti ali ve¢, ki so se nezadostno odzvali na
zdravljenje z metotreksatom ali ga niso prenasali.

Zdravljenje psoriati¢nega artritisa pri mladostnikih, starih 12 let in vec, ki so se nezadostno odzvali na
zdravljenje z metotreksatom ali ga niso prenasali.

Zdravljenje artritisa, povezanega z entezitisom, pri mladostnikih, starih 12 let ali ve¢, ki so se
nezadostno odzvali na konvencionalno zdravljenje ali ga niso prenasali.



Psoriatiéni artritis

Zdravljenje aktivnega in progresivnega psoriaticnega artritisa pri odraslih, e je bil odziv na
zdravljenje z imunomodulirajo¢imi antirevmati¢nimi zdravili nezadosten. Ugotovili so, etanercept
izboljsa telesno funkcijo pri bolnikih s psoriaticnim artritisom in upocasni hitrost napredovanja okvar
perifernih sklepov, merjenih z rentgenskim slikanjem, pri bolnikih s poliartikularnimi simetri¢nimi
podvrstami bolezni.

Aksialni spondilartritis

Ankilozirajoci spondilitis
Zdravljenje hudega aktivnega ankilozirajo¢ega spondilitisa pri odraslih, ¢e je bil odziv na
konvencionalno zdravljenje nezadosten.

Radiografsko nezaznavni aksialni spondilartritis

Zdravljenje odraslih s hudim radiografsko nezaznavnim aksialnim spondilartritisom in objektivnimi
znaki vnetja (na katerega kazejo povisana vrednost C-reaktivnega proteina (CRP) in/ali dokazi
magnetnoresonanénega slikanja (MRI)), ki imajo nezadostni odziv na nesteroidna protivnetna zdravila
(NSAID).

Psoriaza v plakih

Zdravljenje zmerne do hude psoriaze v plakih pri odraslih, ki se ne odzovejo na drugo sistemsko
zdravljenje, vkljucno s ciklosporinom, metotreksatom ali psoralenom in ultravijoli¢no svetlobo UV-A
(PUVA), oziroma je pri njih le-to kontraindicirano ali ga ne prenasajo (glejte poglavje 5.1).

Pediatri¢na psoriaza v plakih

Zdravljenje hude kroni¢ne psoriaze v plakih pri otrocih in mladostnikih od 6. leta starosti naprej, pri
katerih se z drugo sistemsko terapijo ali fototerapijo bolezni ne da zadostno obvladati ali jih bolniki ne
prenasajo.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Benepali lahko uvede in nadzoruje le zdravnik specialist, ki ima izkuSnje z
diagnosticiranjem in zdravljenjem revmatoidnega artritisa, juvenilnega idiopatskega artritisa,
psoriaticnega artritisa, ankilozirajo¢ega spondilitisa, radiografsko nezaznavnega aksialnega
spondilartritisa, psoriaze v plakih ali pediatri¢ne psoriaze v plakih. Bolniki, ki se zdravijo z zdravilom
Benepali, naj prejmejo kartico za bolnika.

Zdravilo Benepali je na voljo v jakostih 25 in 50 mg.

Odmerjanje

Revmatoidni artritis
Priporoceni odmerek je 25 mg etanercepta dvakrat na teden. Alternativno se je pokazalo, da je varen in
ucinkovit odmerek 50 mg enkrat na teden (glejte poglavije 5.1).

Psoriaticni artritis, ankilozirajoci spondilitis in radiografsko nezaznavni aksialni spondilartritis
PriporoCeni odmerek je 25 mg etanercepta dvakrat na teden ali 50 mg enkrat na teden.

Razpolozljivi podatki kazejo, da je klini¢ni odziv pri vseh zgoraj navedenih indikacijah ponavadi
dosezen v obdobju 12 tednov zdravljenja. Pri bolniku, ki se v tem obdobju ne odziva, je treba skrbno
razmisliti o nadaljevanju zdravljenja.



Psoriaza v plakih

Priporoceni odmerek je 25 mg dvakrat na teden ali 50 mg etanercepta enkrat na teden. Alternativno je
zdravilo mogoce uporabljati tudi v odmerku 50 mg dvakrat na teden do 12 tednov, Cemur po potrebi
sledi odmerek 25 mg dvakrat na teden ali odmerek 50 mg enkrat na teden. Zdravljenje z zdravilom
Benepali je treba nadaljevati, dokler ne dosezemo remisije, vendar najvec 24 tednov. Za nekatere
odrasle bolnike bo morda primerno stalno zdravljenje, daljie od 24 tednov (glejte poglavje 5.1). Ce pri
bolniku po 12 tednih ni odziva, je treba zdravljenje prekiniti. Ce je indicirano ponovno zdravljenje z
zdravilom Benepali, se moramo ravnati po istih smernicah glede trajanja zdravljenja. Odmerek je

25 mg dvakrat na teden ali 50 mg enkrat na teden.

Posebne skupine bolnikov

Bolniki z okvaro ledvic ali jeter
Prilagajanje odmerka ni potrebno.

Starostniki
Prilagajanje odmerka ni potrebno. Odmerjanje in nacin uporabe sta enaka kot pri odraslih, starih od 18
do 64 let.

Pediatricna populacija

Zdravilo Benepali je na voljo v obliki 25 mg napolnjene injekcijske brizge, 50 mg napolnjene
injekcijske brizge in 50 mg napolnjenega injekcijskega peresnika.

Zato dajanje zdravila Benepali pediatriénim bolnikom, ki potrebujejo odmerek, manjsi kot je polnih
25 mg ali 50 mg, ni mogoce. Pediatri¢ni bolniki, ki potrebujejo odmerek, drugacen kot polnih 25 mg
ali 50 mg, zdravila Benepali ne smejo prejeti. Ce je treba dati drugaéen odmerek, je treba uporabiti
druga zdravila z etanerceptom, ki to moznost omogocajo.

Odmerjanje etanercepta za pediatri¢ne bolnike temelji na njihovi telesni masi. Bolnikom, ki tehtajo
manj kot 62,5 kg, je treba odmerek natan¢no izracunati na podlagi mg/kg in uporabiti obliko praska in
vehikla za raztopino za injiciranje ali praska za raztopino za injiciranje (za odmerjanje pri specifi¢nih
indikacijah glejte nadaljevanje). Bolnikom, ki tehtajo 62,5 kg ali ve¢, lahko dajemo odmerke zdravila
z napolnjeno injekcijsko brizgo ali napolnjenim injekcijskim peresnikom kot fiksni odmerek.

Varnost in u¢inkovitost zdravila etanercept pri otrocih, mlajsih od 2 let, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Juvenilni idiopatski artritis

Priporoceni odmerek je 0,4 mg/kg telesne mase (do najve¢ 25 mg na odmerek) 2-krat na teden v obliki
subkutane injekcije z razmikom med odmerki od 3 do 4 dni ali 0,8 mg/kg (do najve¢ 50 mg na
odmerek) enkrat na teden. Pri bolnikih, ki po 4 mesecih zdravljenja ne pokaZejo odziva, je treba
razmisliti o prekinitvi zdravljenja.

Pri otrocih z juvenilnim idiopatskim artritisom, ki imajo telesno maso manjso od 25 kg, bo morda
primernej8a uporaba 10 mg viale.

Uradnih klini¢nih preskusanj pri otrocih, starih od 2 do 3 let, niso izvedli. Vendar pa omejeni podatki
0 varnosti iz registra bolnikov nakazujejo, da je varnostni profil pri subkutani uporabi zdravila v
odmerku 0,8 mg/kg enkrat na teden pri otrocih, starih od 2 do 3 let, podoben profilu pri odraslih in
otrocih, starih 4 leta in ve¢ (glejte poglavije 5.1).

Etanercepta se obicajno ne uporablja za zdravljenje juvenilnega idiopatskega artritisa pri otrocih,
mlajSih od 2 let.

Pediatricna psoriaza v plakih (starost 6 let in vec)




Priporoceni odmerek je 0,8 mg/kg (do najve¢ 50 mg na odmerek) enkrat na teden do najve¢ 24 tednov.
Pri bolnikih, ki po 12 tednih ne pokaZzejo odziva, je treba zdravljenje prekiniti.

Ce je indicirano ponovno zdravljenje z zdravilom Benepali, se ravhamo po zgornjih smernicah glede
trajanja zdravljenja. Odmerek naj bo 0,8 mg/kg (do najve¢ 50 mg na odmerek) enkrat na teden.

Etanercepta se obicajno ne uporablja za zdravljenje psoriaze v plakih pri otrocih, mlaj$ih od 6 let.

Nadin uporabe

Zdravilo Benepali je za subkutano uporabo (glejte poglavie 6.6).
Obsezna navodila za aplikacijo so navedena v navodilu za uporabo, poglavje 7 "Navodila za uporabo”.

Podrobna navodila o nenamernih spremembah odmerjanja ali rezima dajanja, vkljucno z izpus¢enimi
odmerki, so navedena v poglavju 3 navodila za uporabo.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Sepsa ali tveganje za nastanek sepse.

Zdravljenja z zdravilom Benepali ne smete uvesti pri bolnikih z aktivnimi okuzbami, vklju¢no s
kroni¢nimi ali lokaliziranimi okuzbami.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Okuzbe

Pred zdravljenjem z zdravilom Benepali, med njim in po njem je treba bolnike pregledati glede okuzb
in pri tem upostevati, da je povpre¢ni razpolovni ¢as izloGanja etanercepta iz telesa priblizno 70 ur
(razpon 7 do 300 ur).

Pri uporabi etanercepta so porocali o primerih resnih okuzb, sepse, tuberkuloze in oportunisticnih
okuzb, vkljucno z invazivnimi glivicnimi okuzbami, listeriozo in legionelozo (glejte poglavje 4.8). Te
okuZbe so povzrocali bakterije, mikobakterije, glivice, virusi in paraziti (vkljuéno s protozoji). V
nekaterih primerih dolo¢enih gliviénih in drugih oportunisti¢nih okuzb niso prepoznali, zaradi Cesar je
priSlo do zakasnitve ustreznega zdravljenja in véasih bolnikove smrti. Pri pregledovanju bolnikov
glede okuzb moramo upostevati bolnikovo tveganje za relevantne oportunisti¢ne okuzbe (npr.
izpostavljenost endemicnim mikozam).

Bolnike, pri katerih se med zdravljenjem z zdravilom Benepali pojavi nova okuzba, je treba skrbno
spremljati. Zdravljenje z zdravilom Benepali je treba prekiniti, ¢e pride do resne okuzbe. Varnost in
ucinkovitost etanercepta pri bolnikih s kroniénimi okuzbami nista bili ovrednoteni. Zdravniki morajo
biti zelo previdni, kadar se odlocajo za zdravljenje z zdravilom Benepali pri bolnikih s ponavljajo¢imi
se ali kroni¢nimi okuzbami v anamnezi ali z drugimi osnovnimi stanji (kot je na primer napredovala
ali neurejena sladkorna bolezen), ki bi lahko povecala dovzetnost bolnikov za okuzbe.



Tuberkuloza

Pri bolnikih, zdravljenih z etanerceptom, so porocali o primerih aktivne tuberkuloze, vklju¢no z
miliarno tuberkulozo in ekstrapulmonarno tuberkulozo.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Benepali je treba vse bolnike pregledati tako glede aktivne kot
tudi glede neaktivne ('latentne') tuberkuloze. Ta pregled mora zajeti natan¢no medicinsko anamnezo z
osebno anamnezo tuberkuloze ali moznim predhodnim stikom s tuberkulozo in predhodnim in/ali
sedanjim imunosupresivnim zdravljenjem. Pri vseh bolnikih je treba opraviti ustrezne presejalne teste,
tj. tuberkulinski koZzni test in rentgensko slikanje prsnega kosa (morda obstajajo nacionalna priporocila
glede teh preiskav). Priporo¢ljivo je, da se opravljeni testi vpiSejo v kartico za bolnika. Zdravnike
predpisovalce opominjamo na nevarnost lazno negativnih rezultatov tuberkulinskega koZnega testa, Se
zlasti pri bolnikih, ki so hudo bolni ali imunokompromitirani.

Ce je postavljena diagnoza aktivne tuberkuloze, se zdravljenja z zdravilom Benepali ne sme uvesti. Ce
se ugotovi neaktivna ('latentna’) tuberkuloza, je treba pred uvedbo zdravila Benepali in v skladu z
nacionalnimi priporo¢ili zaceti zdravljenje latentne tuberkuloze s tuberkulostatiki. V takem primeru je
treba zelo skrbno pretehtati razmerje med koristmi in tveganji zdravljenja z zdravilom Benepali.

Vsem bolnikom je treba narociti, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se med zdravljenjem z zdravilom
Benepali ali po njem pojavijo znaki/simptomi, ki kaZzejo na tuberkulozo (npr. trdovraten kaselj,

hiranje/hujSanje, nekoliko zvisana telesna temperatura).

Reaktivacija hepatitisa B

Pri bolnikih, ki so kdaj Ze bili okuzeni z virusom hepatitisa B (HBV) in so se zdravili z antagonisti
TNF, vklju¢no z etanerceptom, so porocali o reaktivaciji hepatitisa B. Porocila vkljucujejo tudi
reaktivacijo hepatitisa B pri anti-HBc¢ pozitivnih, vendar HBsAg negativnih bolnikih. Pred uvedbo
zdravljenja z zdravilom Benepali je treba bolnike testirati na okuzbo s HBV. Ce je bolnik pozitiven na
HBYV, je priporocljivo posvetovanje z zdravnikom specialistom za zdravljenje hepatitisa B. Pri dajanju
zdravila Benepali bolnikom, ki so Ze bili okuzeni s HBV, je potrebna previdnost. Taksne bolnike je
treba ves Cas zdravljenja in Se ve¢ tednov po prekinitvi zdravljenja spremljati glede znakov in
simptomov aktivne okuzbe s HBV. O sofasnem protivirusnem zdravljenju in zdravljenju z antagonisti
TNF pri bolnikih, okuzenih s HBV, ni zadostnih podatkov. Pri bolnikih, pri katerih se razvije okuzba s
HBYV, je treba zdravljenje z zdravilom Benepali prekiniti in uvesti u¢inkovito protivirusno ter ustrezno
podporno zdravljenje.

Poslab$anje hepatitisa C

Porocali so o poslabsanju hepatitisa C pri bolnikih, ki so prejemali etanercept. Pri bolnikih z anamnezo
hepatitisa C morate zdravilo Benepali uporabljati previdno.

Soc¢asno zdravljenje z anakinro

Socasna uporaba etanercepta in anakinre je bila povezana s povecanim tveganjem za pojav resnih
okuzb in nevtropenije v primerjavi z zdravljenjem samo z etanerceptom. Ta kombinacija ni pokazala
povecane klini¢ne koristi, zato uporaba zdravila Benepali skupaj z anakinro ni priporocljiva (glejte
poglavji 4.5 in 4.8).

Socéasno zdravljenje z abataceptom

V klini¢nih $tudijah je soCasna uporaba abatacepta in etanercepta zvecala incidenco resnih nezelenih
ucinkov. Ta kombinacija ni pokazala povecane klini¢ne koristi, zato njena uporaba ni priporocljiva
(glejte poglavije 4.5).



Alergijske reakcije

V povezavi z uporabo etanercepta so pogosto porocali o alergijskih reakcijah. Alergijske reakcije so
vkljugevale angioedem in urtikarijo, pojavile so se resne reakcije. Ce se pojavi kakrina koli resna
alergijska ali anafilakti¢na reakcija, je treba zdravljenje z zdravilom Benepali takoj prekiniti in uvesti
ustrezno zdravljenje.

Imunosupresija

Za antagoniste TNF, vklju¢no z etanerceptom, velja, da lahko vplivajo na naravno odpornost bolnika
proti okuzbam in malignim obolenjem, saj TNF sodeluje pri vnetju in uravnava celi¢ni imunski odziv.
Studija pri 49 odraslih bolnikih z revmatoidnim artritisom ni pokazala, da bi zdravljenje z
etanerceptom zmanjSalo zapoznelo preobgéutljivostno reakcijo, zmanj$alo raven imunoglobulinov ali
spremenilo Stevilo efektorskih celic.

Pri dveh bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom so se razvili okuZba z noricami ter znaki in
simptomi asepti€nega meningitisa, ki so izzveneli brez posledic. Bolniki, ki so zelo izpostavljeni
virusu noric, naj zacasno prekinejo zdravljenje z zdravilom Benepali, v poStev pa pridejo tudi za
profilakti¢no zdravljenje z imunoglobulinom proti virusu varicella-zoster.

Varnost in u¢inkovitost etanercepta pri bolnikih z imunosupresijo nista bili ovrednoteni.

Maligne in limfoproliferativne bolezni

Cvrste in hematopoeticne maligne bolezni (razen koZnega raka)
V obdobju trZenja zdravila so prejeli ve¢ porocil o raznih malignih boleznih (vkljuéno z rakom dojke
in plju¢ ter limfomi) (glejte poglavje 4.8).

V nadzorovanih delih klini¢nih preskusanj z antagonisti TNF so pri bolnikih, ki so prejemali
antagonist TNF, opazili ve¢ primerov limfomov kot pri kontrolni skupini bolnikov. Pojavnost je bila
sicer redka, obdobje spremljanja bolnikov, ki so prejemali placebo, pa krajse kot pri bolnikih, ki so
prejemali antagonist TNF. V obdobju trzenja so pri bolnikih, zdravljenih z antagonisti TNF, porocali o
primerih levkemije. Pri bolnikih, ki imajo revmatoidni artritis z dolgotrajno in zelo aktivno vnetno
boleznijo, je osnovno tveganje za pojav limfomov in levkemije povecano, kar oteZi oceno tveganja.

Na podlagi trenutnih dognanj pri bolnikih, ki se zdravijo z antagonistom TNF, morebitnega tveganja
za razvoj limfomov, levkemije ali drugih hematopoeticnih ali ¢vrstih rakavih obolenj ni mogoce
izkljuciti. Previdnost je potrebna pri razmisleku o uporabi antagonistov TNF pri bolnikih z anamnezo
malignosti ali pri razmisleku o nadaljevanju zdravljenja pri bolnikih, pri katerih se pojavi malignost.

Pri otrocih, mladostnikih in mladih odraslih (do 22. leta starosti), ki so se zdravili z antagonisti TNF
(zacetek zdravljenja < 18 let), vklju¢no z etanerceptom, so v obdobju trzenja porocali o malignostih,
med katerimi so bile tudi smrtne. V priblizno polovici primerov je §lo za limfome. Med drugimi
primeri so bile raznolike vrste malignosti, ki so vkljuevale redke vrste malignosti, obi¢ajno povezane
z imunosupresijo. Tveganja za razvoj malignosti pri otrocih in mladostnikih, zdravljenih z antagonisti
TNF, ni mogoce izkljuciti.

Kozni rak

Pri bolnikih, zdravljenih z antagonisti TNF, vklju¢no z etanerceptom, so porocali o melanomu in
nemelanomskem koznem raku (NMSC- Non-Melanoma Skin Cancer). Pri bolnikih, zdravljenih z
etanerceptom, so v obdobju trzenja porocali o zelo redkih primerih karcinoma Merklovih celic.
Priporoceni so redni pregledi koze pri vseh bolnikih, $e posebno pri tistih, ki imajo dejavnike tveganja
za koZnega raka.



Pri zdruzevanju rezultatov nadzorovanih klini¢nih preskusanj so opazili ve¢ primerov NMSC pri
bolnikih, ki so prejemali etanercept, kot pri kontrolnih bolnikih, Se zlasti pri bolnikih s psoriazo.

Cepljenja

Med zdravljenjem z zdravilom Benepali bolnik ne sme prejeti zivih cepiv. Podatkov o sekundarnem
prenosu okuzbe z Zivimi cepivi pri bolnikih, ki prejemajo etanercept, ni na voljo. V dvojno slepi, s
placebom nadzorovani randomizirani klini¢ni §tudiji pri odraslih bolnikih s psoriatiénim artritisom je
184 bolnikov v 4. tednu dobilo tudi multivalentno polisaharidno cepivo proti pnevmokokom. Vecina
bolnikov s psoriati¢nim artritisom, ki so dobivali etanercept, je v tej Studiji zmogla ucinkovit imunski
malo bolnikov je imelo dvakraten porast titrov v primerjavi z bolniki, ki niso dobivali etanercept.
Klini¢ni pomen tega ni znan.

Tvorba avtoprotiteles

Zdravljenje z zdravilom Benepali lahko sprozi nastajanje avtoimunskih protiteles (glejte poglavje 4.8).

Hematoloske reakcije

Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z etanerceptom, so poroc¢ali o redkih primerih pancitopenije in zelo
redkih primerih aplasti¢éne anemije, tudi s smrtnim izidom. Previdnost je potrebna pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Benepali, ki imajo krvno diskrazijo v anamnezi. Vse bolnike in
starSe/skrbnike je treba opozoriti, da morajo pri bolniku v primeru pojava znakov ali simptomov, ki
kazejo na krvno diskrazijo ali okuzbo (npr. trdovratna zvisana telesna temperatura, vnetje zrela,
podplutbe, krvavitve in bledica), med zdravljenjem z zdravilom Benepali takoj poiskati zdravnisko
pomoc. Take bolnike je treba nemudoma pregledati, vklju¢no s pregledom celotne krvne slike, in v
primeru krvne diskrazije prekiniti zdravljenje z zdravilom Benepali.

Nevroloske bolezni

Porocali so o redkih primerih demielinizirajogih obolenj centralnega Zivénega sistema (CZS) pri
bolnikih, zdravljenih z etanerceptom (glejte poglavje 4.8). Poleg tega so redko porocali o perifernih
demielinizirajoc¢ih polinevropatijah (vklju¢no z Guillain-Barréjevim sindromom, kroni¢no vnetno
demielinizirajoco polinevropatijo, demielinizirajoco polinevropatijo in multifokalno motori¢no
nevropatijo). Ceprav niso opravili klini¢nih preskusanj za ovrednotenje zdravljenja z etanerceptom pri
bolnikih z multiplo sklerozo, so klini¢na preskusanja drugih antagonistov TNF pri teh bolnikih
pokazala zvecano aktivnost bolezni. Pri bolnikih z demielinizirajo¢imi obolenji, ki so obstajala ze prej
ali so nastopila pred kratkim, ali pri tistih, ki imajo povecano tveganje za razvoj demielinizirajoce
bolezni, je treba pred zdravljenjem z zdravilom Benepali skrbno pretehtati tveganja in koristi, vklju¢no
z nevroloSko oceno.

Kombinirano zdravljenje

V dveletnem nadzorovanem klini¢nem preskusanju pri bolnikih z revmatoidnim artritisom ni bilo pri
kombiniranem zdravljenju z etanerceptom in metotreksatom nobenih nepri¢akovanih ugotovitev glede
varnosti; varnostni profil etanercepta pri kombiniranem zdravljenju z metotreksatom je bil podoben
varnostnemu profilu, ki je bil ugotovljen pri monoterapiji z etanerceptom oziroma metotreksatom.
Dolgoroc¢ne $tudije za oceno varnosti te kombinacije zdravil Se potekajo. Varnost dolgotrajnega
kombiniranega zdravljenja z etanerceptom in drugimi imunomodulirajo¢imi antirevmati¢nimi zdravili
(DMARD - Disease-Modifying AntiRheumatic Drugs) ni bila ugotovljena.

Uporaba etanercepta v kombinaciji z drugimi sistemskimi zdravljenji ali fototerapijo za zdravljenje
psoriaze ni raziskana.



Ledvicéna in jetrna okvara

Iz farmakokineti¢nih podatkov (glejte poglavije 5.2) izhaja, da pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro
prilagajanje odmerka ni potrebno. Klini¢ne izkus$nje pri teh bolnikih so omejene.

Kongestivno sréno popuséanje

Zdravniki morajo biti previdni, kadar predpisejo zdravilo Benepali bolnikom s kongestivnim srénim
popuscanjem (KSP). Obstajajo porocila iz obdobja trzenja o poslabsanju KSP pri bolnikih, ki jemljejo
etanercept, ob prisotnosti dejavnikov, ki bi lahko sprozili takSno poslab3anje, in brez njih. Redko (pri
manj kot 0,1 % bolnikov) so poro¢ali tudi o nastanku KSP, vkljuéno s KSP pri bolnikih brez
predhodne sréno-zilne bolezni. Nekateri od teh bolnikov so bili mlajsi od 50 let. Dve veliki klini¢ni
preskuSanji za ovrednotenje uporabe etanercepta pri zdravljenju KSP sta bili pred¢asno prekinjeni
zaradi slabe uCinkovitosti zdravila. Izsledki sicer Se niso dokon¢ni, vendar podatki iz enega od teh
preskusanj kazejo na morebitno tendenco k poslabsanju KSP pri bolnikih, zdravljenih z etanerceptom.

Alkoholni hepatitis

V randomizirani, s placebom nadzorovani $tudiji 1. faze, v kateri so proucevali 48 hospitaliziranih
bolnikov, zdravljenih z etanerceptom ali placebom zaradi zmernega do hudega alkoholnega hepatitisa,
etanercept ni bil u¢inkovit in stopnja smrtnosti bolnikov, zdravljenih z etanerceptom, je bila po

6 mesecih pomembno vecja. Zato zdravila Benepali ne smemo uporabljati pri bolnikih za zdravljenje
alkoholnega hepatitisa. Zdravniki naj bodo pazljivi, kadar uporabljajo zdravilo Benepali pri bolnikih,
ki imajo tudi zmeren do hud alkoholni hepatitis.

Wegenerjeva granulomatoza

S placebom nadzorovano preskusanje, v katerem je 89 odraslih bolnikov poleg standardnega
zdravljenja (vkljucno s ciklofosfamidom ali metotreksatom in glukokortikoidi) jemalo etanercept z
medianim casom zdravljenja 25 mesecev, ni pokazalo uc¢inkovitosti etanercepta za zdravljenje
Wegenerjeve granulomatoze. Incidenca nekoznih malignih obolenj razli¢nih tipov je bila pomembno
vedja pri bolnikih, zdravljenih z etanerceptom, kot pri tistih v kontrolni skupini. Zdravila Benepali ni
priporo¢ljivo uporabljati za zdravljenje Wegenerjeve granulomatoze.

Hipoglikemija pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi sladkorne bolezni

Po uvedbi etanercepta so pri bolnikih, ki so prejemali zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni, so
porocali o hipoglikemiji, zaradi katere je bilo treba pri nekaterih od teh bolnikov zmanjsati odmerek
zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni.

Posebne skupine bolnikov

Starostniki

V studijah 3. faze pri revmatoidnem artritisu, psoriati¢nem artritisu in ankilozirajo¢em spondilitisu pri
bolnikih, starih 65 let ali vec, ki so prejeli etanercept, na splo$no niso opazili nobenih razlik glede
nezelenih u¢inkov, resnih nezelenih ucinkov in resnih okuzb v primerjavi z mlaj$imi bolniki. Vendar
je pri zdravljenju starostnikov potrebna previdnost, posebno pozornost pa je treba posvetiti pojavljanju
okuzb.

Pediatricna populacija
Cepljenja

Za pediatri¢ne bolnike priporo¢amo, da pred zacetkom zdravljenja z etanerceptom, ¢e je le mogoce,
opravijo vsa cepljenja v skladu z veljavnimi smernicami za cepljenje (glejte Cepljenja zgoraj).



Zdravilo Benepali vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 25 mg, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Soc¢asno zdravljenje z anakinro

Pri odraslih bolnikih, zdravljenih z etanerceptom in anakinro, so opazili vecjo stopnjo resnih okuzb kot
pri bolnikih, zdravljenih samo z etanerceptom ali samo z anakinro (retrospektivni podatki).

Poleg tega so v dvojno slepem, s placebom nadzorovanem preskuSanju pri odraslih bolnikih, ki so
prejemali tudi metotreksat, opazili, da so imeli bolniki, zdravljeni z etanerceptom in anakinro, vecjo
stopnjo resnih okuzb (7 %) in nevtropenije kot bolniki, zdravljeni z etanerceptom (glejte poglavji 4.4
in 4.8). Ni dokazano, da bi bila kombinacija etanercepta in anakinre klinicno koristnej$a, zato ni
priporocljiva.

Soc¢asno zdravljenje z abataceptom

V klini¢nih $tudijah je so¢asna uporaba abatacepta in etanercepta zvecala incidenco resnih nezelenih
ucinkov. Ta kombinacija ni pokazala povecane klini¢ne koristi, zato njena uporaba ni priporocljiva
(glejte poglavje 4.4).

Soc¢asno zdravljenje s sulfasalazinom

V klini¢ni $tudiji odraslih bolnikov, ki so prejemali ustaljene odmerke sulfasalazina, ki mu je bil
dodan etanercept, se je pri bolnikih v skupini s kombinacijo obeh zdravil statisti¢cno pomembno
zmanj$ala povpre¢na koncentracija belih krvni¢k v primerjavi s skupinama, zdravljenima samo z
etanerceptom ali samo s sulfasalazinom. Klini¢ni pomen te interakcije ni znan. Zdravniki morajo biti
previdni, kadar razmisljajo o kombiniranem zdravljenju s sulfasalazinom.

Medsebojno nedelovanje

Med klini¢nimi preskuSanji niso opazili nobenih interakcij med etanerceptom in glukokortikoidi,
salicilati (razen sulfasalazina), nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID), analgetiki ali
metotreksatom (glejte poglavje 4.4 za nasvete o cepljenju).

V $tudijah z metotreksatom, digoksinom ali varfarinom klini¢éno pomembnih farmakokineti¢nih
interakcij niso opazili.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo razmisliti o uporabi ustrezne kontracepcije za prepreéitev nosenosti med
zdravljenjem z zdravilom Benepali in Se tri tedne po prenehanju zdravljenja.

Nosecénost

Studije toksiénosti za razvoj, ki so jih opravili na podganah in kuncih, niso pokazale nobenih znakov
Skodljivih u€inkov etanercepta na zarodke ali novorojene podgane. Ucinke etanercepta na izide
nosecnosti so preucevali v 2 opazovalnih kohortnih Studijah. V 1 opazovalni Studiji, kjer so primerjali
nosecnosti, izpostavljene etanerceptu (n = 370) v prvem trimesecju, z noseénostmi, ki niso bile
izpostavljene etanerceptu ali drugim antagonistom TNF (n = 164), so opazili vecji delez resnih
prirojenih napak (prilagojeno razmerje obetov 2,4, 95-% IZ: 1,0-5,5). Vrste resnih prirojenih napak so
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bile skladne s tistimi, o katerih so najpogosteje porocali pri splosni populaciji, pri tem pa niso odkrili
nobenega posebnega vzorca nepravilnosti. V delezih spontanega splava, mrtvorojenosti ali manjsih
malformacij niso opazili sprememb. V drugi opazovalni registrski $tudiji, ki so jo izvajali v ve¢
drzavah in v kateri so primerjali tveganje za nezelene izide nosecnosti pri Zenskah, izpostavljenih
etanerceptu v prvih 90 dneh nosecnosti (n = 425), in pri Zenskah, ki so bile izpostavljene nebioloskim
zdravilom (n = 3497), niso opazili povecanega tveganja za resne prirojene napake (grobo razmerje
obetov [OR — Odds Ratio] = 1,22, 95-% 1Z: 0,79-1,90; prilagojeno OR = 0,96, 95-% IZ: 0,58-1,60 po
prilagoditvi glede na drzavo, materino bolezen, pariteto, starost matere in kajenje v zgodnji
nosecnosti). Ta Studija prav tako ni pokazala povecanih tveganj za manjse prirojene napake,
prezgodnji porod, mrtvorojenost ali okuzbe v prvem letu zivljenja pri dojenckih, katerih matere so bile
v Casu nosecnosti izpostavljene etanerceptu. Zdravilo Benepali lahko med noseénostjo uporabljamo le,
¢e je to nujno potrebno.

Etanercept prehaja placento. Zaznali so ga v serumu dojenckov, rojenim bolnicam, ki so se med
nosecnostjo zdravile z etanerceptom. Klini¢ni u€inek tega ni znan, vendar pa lahko pri dojenckih
obstaja povecano tveganje za razvoj okuzbe. Uporaba zivih cepiv v prvih 16 tednih po tem, ko so
matere dojenckov prejele zadnji odmerek zdravila Benepali, pri dojenckih obicajno ni priporocljiva.

Dojenje

Po subkutanem dajanju doje¢im podganam se je etanercept izlocal z mlekom in so ga odkrili v serumu
mladic¢ev. Omejeni podatki iz objavljene literature kazejo, da je etanercept prisoten v materinem
mleku v majhnih koncentracijah. Lahko razmislimo o uporabi etanercepta med dojenjem, pri cemer je
treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Sistemska izpostavljenost dojenih otrok naj bi bila majhna, ker se etanercept ve¢inoma razgradi v
prebavilih, vendar so na voljo le omejeni podatki o sistemski izpostavljenosti dojenih otrok. Zato
lahko o uporabi zivih cepiv (npr. BCG) pri dojenem otroku matere, Ki prejema etanercept, razmislimo
16 tednov po prenehanju dojenja (ali prej, Ce koncentracije etanercepta v serumu pri dojencku ni
mogoce zaznati).

Plodnost

Predklini¢ni podatki o perinatalni in postnatalni toksi¢nosti etanercepta ter ucinkih etanercepta na
plodnost in splosno sposobnost za razmnoZevanje niso na voljo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo etanercept nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali najpogosteje, so: reakcije na mestu injiciranja (kot so bolecina,
oteklina, srbenje, rde¢ina in krvavitev na mestu vboda), okuzbe (kot so okuzbe zgornjih dihal,
bronhitis, okuzbe se¢nega mehurja in okuzbe koze), glavobol, alergijske reakcije, razvoj
avtoprotiteles, srbenje in povisana telesna temperatura.

Pri uporabi etanercepta so porocali tudi o pojavu resnih nezelenih u€inkov. Antagonisti TNF, kot je
etanercept, vplivajo na imunski sistem in lahko zmanj$ajo sposobnost organizma za obrambo pred
okuzbami in rakom. Med zdravljenjem z etanerceptom so se resne okuzbe pojavile pri manj kot 1 od
100 bolnikov. Porocali so o smrtnih in Zivljenjsko nevarnih okuzbah in sepsi. Pri uporabi etanercepta
so porocali tudi o pojavu razliénih malignih obolenj, vkljuéno z rakom dojke, plju¢, koze in bezgavk
(limfom).

11



Porocali so tudi o pojavu resnih hematoloskih, nevroloskih in avtoimunskih nezelenih u¢inkov. Ti
vkljucujejo tudi redke primere pancitopenije in zelo redke primere aplasti¢ne anemije. Pri uporabi
etanercepta so porocali o redkih primerih demielinizacije centralnega in zelo redkih primerih
demielinizacije perifernega zivcevja. Porocali so tudi o redkih primerih lupusa, lupusu podobnih stanj
in vaskulitisa.

Preglednica nezelenih ucinkov

Spodnji seznam nezelenih uc¢inkov temelji na izku$njah iz klini¢nih preskus$anj ter na izkusnjah iz
obdobja trzenja.

Znotraj organskih sistemov so nezeleni u¢inki navedeni po pogostnosti (Stevilo bolnikov, pri katerih se
pri¢akuje pojav ucinka), z uporabo naslednjih kategorij: zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100 do
<1/10); obcasni (=1/1000 do <1/100); redki (=1/10 000 do <1/1000); zelo redki (<1/10 000); neznana
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski Zelo pogosti  |Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Neznana
sistem >1/10 >1/100 do < 1/10 >1/1000 do < 1/100 |> 1/10 000 do < 1/10 000 pogostnost (ni
< 1/1000 mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)
Infekcijske in |okuzba resne okuzbe tuberkuloza, reaktivacija
parazitske (vkljuéno z (vkljuéno s oportunisti¢na okuzba hepatitisa B, listeria
bolezni okuzbo zgornjih pljucnico, (vkljucno z
dihal, celulitisom, invazivnimi
bronhitisom, bakterijskim gliviénimi,
cistitisom in artritisom, sepso in |protozojskimi,
okuzbo koze)” parazitsko okuzbo)” |bakterijskimi,
atipiénimi

mikobakterijskimi,
virusnimi okuzbami
in okuzbami z
bakterijo Legionella)”

Benigne, nemelanomski koZni |maligni melanom karcinom
maligne in rak” (glejte (glejte poglavije 4.4), Merklovih celic
neopredeljene poglavije 4.4) limfom, levkemija (glejte
novotvorbe poglavje 4.4),
(vkljuéno s Kaposijev sarkom
cistami in
polipi)
Bolezni krvi trombocitopenija,  |pancitopenija” aplasti¢na hematofagna
in anemija, anemija” histiocitoza
limfati¢nega levkopenija, (sindrom aktivacije
sistema nevtropenija makrofagov)”
Bolezni alergijske reakcije |vaskulitis (vkljuéno |resne poslab3anje
imunskega (glejte Bolezni z vaskulitisom s alergijske/anafilakti¢n simptomov
sistema koze in podkozja), |pozitivnimi e reakcije (vkljuéno z dermatomiozitisa
nastanek antinevtrofilnimi angioedemom in
avtoprotiteles” citoplazemskimi bronhospazmom),
protitelesi) sarkoidoza
Bolezni glavobol, demielinizirajoci
zivéevja primeri v CZS, ki
kazejo na multiplo
sklerozo, ali
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Organski Zelo pogosti  |Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Neznana
sistem >1/10 >1/100 do < 1/10 |>1/1000 do < 1/100 |> 1/10 000 do < 1/10 000 pogostnost (ni
< 1/1000 mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)
lokalizirana
demielinizirajoca
stanja, kot sta opti¢ni
nevritis in transverzni
mielitis (glejte
poglavje 4.4),
demielinizacija
perifernega Zivcevja,
vklju¢no z Guillain-
Barréjevim
sindromom, kroni¢no
vnetno
demielinizirajoco
polinevropatijo,
demielinizirajoco
polinevropatijo in
multifokalno
motoriéno nevropatijo
(glejte poglavje 4.4),
epilepti¢ni napad
Ocesne uveitis, skleritis
bolezni
Sréne bolezni poslabsanje nastanek
kongestivnega kongestivnega
srénega popuscanja |srénega popuscanja
(glejte poglavje 4.4) |(glejte poglavije 4.4)
Bolezni dihal, intersticijska bolezen
prsnega kosa plju¢ (vklju¢no s
in pnevmonitisom in
mediastinalne plju¢no fibrozo)*
ga prostora
Bolezni vnetna érevesna
prebavil bolezen
Bolezni jeter, zviane vrednosti  |avtoimunski hepatitis”
7olénika in jetrnih encimov”
zol¢evodov
Bolezni koze pruritus, izpuséaj |angioedem, psoriaza |Stevens-Johnsonov  |toksi¢na
in podkoZja (vkljuéno s tako, ki [sindrom, kozni epidermalna
se za¢ne na novo ali |vaskulitis (vkljuéno s |nekroliza
se poslab&a, in preobcutljivostnim
pustularno, vaskulitisom),
predvsem na dlaneh |multiformni eritem,
in podplatih), lihenoidne reakcije.
urtikarija,
psoriaziformen
izpuscaj
Bolezni kozni eritematozni
misic¢no- lupus, subakutni
skeletnega kozni eritematozni
sistema in
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Organski Zelo pogosti  |Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Neznana
sistem >1/10 >1/100 do < 1/10 |>1/1000 do < 1/100 |> 1/10 000 do < 1/10 000 pogostnost (ni
< 1/1000 mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)
vezivnega lupus, lupusu
tkiva podoben sindrom
Bolezni secil glomerulonefritis
Splosne reakcije na pireksija
tezave in mestu injiciranja
spremembe na|(vkljuéno s
mestu krvavitvijo,
aplikacije podplutbami,
eritemom,
srbenjem,
bolecino in
oteklino)”

*glejte Opis izbranih nezelenih u¢inkov v nadaljevanju

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Maligne in limfoproliferativne bolezni

Sto devetindvajset (129) novih malignih obolenj razli¢nih tipov so ugotovili pri 4114 bolnikih z
revmatoidnim artritisom, zdravljenih v klini¢nih preskusanjih z etanerceptom do priblizno 6 let,
vkljuéno z 231 bolniki, ki so bili zdravljeni s kombinacijo etanercepta in metotreksata v dvoletni
Studiji, nadzorovani z u€inkovino. Ugotovljene stopnje in incidence v teh klini¢nih preskusanjih so
bile podobne tistim, ki so jih pri¢akovali za raziskovano populacijo. V klini¢nih Studijah zdravljenja z
etanerceptom, ki so trajale priblizno 2 leti in so vkljucevale 240 bolnikov s psoriati¢nim artritisom, so
porocali o 2 primerih malignega obolenja. V klini¢nih Studijah zdravljenja z etanerceptom, ki so trajale
vec kot 2 leti in so vkljucevale 351 bolnikov z ankilozirajo¢im spondilitisom, so porocali o 6 primerih
malignega obolenja. V skupini 2711 bolnikov s psoriazo v plakih, zdravljenih z etanerceptom v dvojno
slepih in odprtih Studijah, ki so trajale do 2,5 leta, so poroc¢ali o 30 malignomih in 43 primerih
nemelanomskega koZnega raka.

V skupini 7416 bolnikov, zdravljenih z etanerceptom v klini¢nih preskusanjih revmatoidnega artritisa,
psoriaticnega artritisa, ankilozirajo¢ega spondilitisa in psoriaze, so porocali o 18 limfomih.

O razli¢nih malignih obolenjih (vkljuéno z rakom dojke in pljuc ter limfomi) so porocali tudi v
obdobju trzenja zdravila (glejte poglavje 4.4).

Reakcije na mestu injiciranja

V primerjavi s placebom je bila pri bolnikih z revmatskimi obolenji, zdravljenih z etanerceptom,
incidenca reakcij na mestu injiciranja pomembno vecja (36 % proti 9 %). Reakcije na mestu injiciranja
so se obi¢ajno pojavljale v prvem mesecu. Povprecno trajanje tovrstnih reakcij je bilo 3 do 5 dni. V
skupinah, ki so prejemale etanercept, vecine reakcij na mestu injiciranja ni bilo potrebno zdraviti.
Vecina bolnikov, pri katerih je zdravljenje le bilo potrebno, pa je prejela lokalna zdravila, npr.
kortikosteroide, ali peroralne antihistaminike. Poleg tega so nekateri bolniki dobili tako imenovano
spominsko lokalno reakcijo na mestu injiciranja; ob naslednjem injiciranju se je poleg reakcije na
tedanjem mestu injiciranja so¢asno pojavila reakcija tudi na prej$njih mestih injiciranja. Te reakcije so
bile obicajno prehodne in se med zdravljenjem niso ponavljale.

V nadzorovanih preskusanjih bolnikov s psoriazo v plakih so se reakcije na mestu injiciranja v

prvih 12 tednih zdravljenja pojavile pri priblizno 13,6 % bolnikov, zdravljenih z etanerceptom, in pri
3,4 % bolnikov, ki so dobivali placebo.
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Resne okuzbe

V preskusanjih, nadzorovanih s placebom, niso opazili zve€anja incidence resnih okuzb (s smrtnim
izidom, Zivljenjsko ogrozajocih okuzb ali takih, ki so zahtevale hospitalizacijo ali intravenske
antibiotike). Resne okuzbe so se pojavile pri 6,3 % bolnikov z revmatoidnim artritisom, Ki so
prejemali etanercept do 48 mesecev. Med temi so bili abscesi (na razli¢nih mestih), bakteriemija,
bronhitis, burzitis, celulitis, holecistitis, diareja, divertikulitis, endokarditis (sum nanj), gastroenteritis,
hepatitis B, herpes zoster, razjeda na nogi, okuzba ustne votline, osteomielitis, otitis, peritonitis,
pljucnica, piclonefritis, sepsa, septicni artritis, sinuzitis, okuzbe koze, koZne razjede, okuzbe secil,
vaskulitis in okuzbe ran. V dveletni $tudiji, nadzorovani z u¢inkovino, v kateri so bili bolniki
zdravljeni z etanerceptom, metotreksatom ali kombinacijo enteracepta in metotreksata, je bila stopnja
pogostnosti resnih okuzb v treh skupinah podobna. Vendar pa ni mogoce izkljuciti moznosti, da se
lahko stopnja pogostnosti okuzb pri zdravljenju s kombinacijo etanercepta in metotreksata poveca.

V stopnjah pogostnosti okuzb med bolniki, zdravljenimi z etanerceptom, in tistimi, ki so prejemali
placebo za zdravljenje psoriaze v plakih, v preskusanjih, nadzorovanih s placebom, ki so trajala do
24 tednov, ni bilo razlik. Med resnimi okuzbami pri bolnikih, zdravljenih z etanerceptom, so bile
celulitis, gastroenteritis, pljucnica, holecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis, streptokokni
fasciitis, miozitis, septi¢ni Sok, divertikulitis in absces. V dvojno slepih in odprtih preskusanjih
psoriati¢nega artritisa je 1 bolnik poro¢al o resni okuzbi (plju¢nici).

Med uporabo etanercepta so porocali o resnih in smrtnih okuzbah. Med povzrocitelji, o katerih so
porocali, so bile bakterije, mikobakterije (vkljucno s tuberkulozo), virusi in glivice. Nekatere okuzbe
so se pojavile nekaj tednov po zacetku zdravljenja bolnikov z etanerceptom, ki so imeli poleg
revmatoidnega artritisa tudi druga obolenja (npr. sladkorno bolezen, kongestivno sréno popuscanje,
aktivne ali kroni¢ne okuzbe v anamnezi) (glejte poglavje 4.4). Zdravljenje z zdravilom Benepali lahko
zveca smrtnost pri bolnikih z dokazano sepso.

V povezavi z etanerceptom so porocali o oportunisti¢nih okuzbah, vklju¢no z invazivnimi glivi¢nimi,
parazitskimi (vklju¢no s protozojskimi), virusnimi (vklju¢no s herpesom zoster), bakterijskimi
(vklju¢no z bakterijama Listeria in Legionella) in atipi¢nimi mikobakterijskimi okuzbami. V zdruZeni
zbirki podatkov iz klini¢nih preskusanj je bila celokupna incidenca oportunisti¢nih okuzb pri

15 402 bolnikih, ki so prejeli etanercept, 0,09 %. Za stopnjo izpostavljenosti popravljena pogostnost je
bila 0,06 dogodka na 100 bolnikov-let. V obdobju trzenja je bilo priblizno pol vseh primerov okuzb,
opisanih v porocilih o primerih oportunisti¢nih okuzb po vsem svetu, invazivnih glivi¢nih okuzb.
Invazivne gliviéne okuzbe, o katerih so najpogosteje porocali, so vkljucevale okuzbe z vrstami
Candida, Pneumocystis, Aspergillus in Histoplasma. Invazivne glivi¢ne okuZbe so povzrocile ve¢ kot
pol smrtnih primerov pri bolnikih, pri katerih so se razvile oportunisti¢ne okuzbe. Vecina porocil o
smrtnih izidih je opisovala bolnike s plju¢nico, ki jo je povzrodila glivica Pneumocystis, z
nedolo¢enimi sistemskimi glivicnimi okuzbami in aspergilozo (glejte poglavje 4.4).

Avtoprotitelesa

Med zdravljenjem so odraslim bolnikom veckrat odvzeli vzorec seruma in ga pregledali na pojav
avtoprotiteles. Pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, ki so jih testirali na antinuklearna protitelesa
(ANA), je bil odstotek tistih, ki so razvili nova pozitivna ANA (> 1:40), vecji pri bolnikih, ki so
prejemali etanercept (11 %), kot pri tistih, ki so prejemali placebo (5 %). Tudi odstotek bolnikov, ki so
razvili nova pozitivna avtoprotitelesa proti dvojno vijacni DNK, je bil vecji, merjeno z radioimunskimi
testi (15 % pri etanerceptu in 4 % pri placebu) in s testom na Crithidia luciliae (3 % pri etanerceptu, in
0 % pri placebu). Delez bolnikov, ki so razvili protitelesa proti kardiolipinu, je bil podobno povecan
pri etanerceptu v primerjavi s placebom. Vpliv dolgotrajnega zdravljenja z etanerceptom na razvoj
avtoimunskih bolezni ni znan.

O bolnikih, vklju¢no z bolniki s pozitivnim revmatoidnim faktorjem, ki so razvili druga avtoprotitelesa

v povezavi z lupusu podobnim sindromom ali izpus€aji, ki bi po klini¢ni sliki in biopti¢nem izvidu
lahko pomenili subakutni koZni lupus ali diskoidni lupus, so porocali redko.
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Pancitopenija in aplasticna anemija
V obdobju trZenja so porocali o pancitopeniji in aplasti¢ni anemiji, nekateri od teh primerov so bili
tudi smrtni (glejte poglavje 4.4).

Intersticijska bolezen pljuc

V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih etanercepta za vse indikacije je bila pogostnost (delez
pojavnosti) intersticijske bolezni plju¢ pri bolnikih, ki so prejemali etanercept brez soasnega
metotreksata, 0,06 % (pogostnost: redki). V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih, v katerih je bilo
dovoljeno socasno zdravljenje z etanerceptom in metotreksatom, je bila pogostnost (delez pojavnosti)
intersticijske bolezni pljuc 0,47 % (pogostnost: obcasni). V obdobju trZzenja so porocali o intersticijski
bolezni plju¢ (vklju¢no s pnevmonitisom in pljucno fibrozo), nekateri od teh primerov so bili tudi
smrtni.

Socasno zdravljenje z anakinro

V studijah, v katerih so odrasli bolniki so¢asno prejemali etanercept in anakinro, so opazali vecjo
stopnjo resnih okuZzb v primerjavi s samim etanerceptom in pri 2 % bolnikov (3/139) se je pojavila
nevtropenija (absolutna koncentracija nevtrofilcev < 1000/mm?). Med nevtropenijo se je pri enem
bolniku pojavil celulitis, ki je po hospitalizaciji izzvenel (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Zvecane vrednosti jetrnih encimov

V dvojno slepih obdobjih nadzorovanih klini¢nih preskusanj etanercepta za vse indikacije je bila
pogostnost (delez pojavnosti) nezelenih u¢inkov zvecanih vrednosti jetrnih encimov pri bolnikih, ki so
prejemali etanercept brez socasnega metotreksata, 0,54 % (pogostnost: ob¢asni). V dvojno slepih
obdobjih nadzorovanih klini¢nih preskusanj, v katerih je bilo dovoljeno so¢asno zdravljenje z
etanerceptom in metotreksatom, je bila pogostnost (delez pojavnosti) nezelenih ucinkov zvecanih
vrednosti jetrnih encimov 4,18 % (pogostnost: pogosti).

Avtoimunski hepatitis

V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih etanercepta za vse indikacije je bila pogostnost (delez
pojavnosti) avtoimunskega hepatitisa pri bolnikih, ki so prejemali etanercept brez so¢asnega
metotreksata, 0,02 % (pogostnost: redki). V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih, v katerih je bilo
dovoljeno socasno zdravljenje z etanerceptom in metotreksatom, je bila pogostnost (delez pojavnosti)
avtoimunskega hepatitisa 0,24 % (pogostnost: obcasni).

Pediatri¢na populacija

Nezeleni ucinki pri otrocih z juvenilnim idiopatskim artritisom

Na splosno so bili nezeleni ucinki pri otrocih z juvenilnim idiopatskim artritisom po vrsti in
pogostnosti podobni tistim pri odraslih. Spodaj opisujemo razlike glede na odrasle bolnike in druge
posebnosti.

Vrste okuzb, ki so jih opazili v klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom,
starih od 2 do 18 let, so bile na splosno blage do zmerne in skladne s tistimi, ki jih pogosto vidimo pri
skupinah ambulantnih pediatri¢énih bolnikov. Hudi nezeleni uéinki, o katerih so porocali, so bili: norice
z znaki in simptomi asepti¢nega meningitisa, ki je izzvenel brez posledic (glejte tudi poglavje 4.4),
vnetje slepica, gastroenteritis, depresija/osebnostne motnje, kozne razjede, ezofagitis/gastritis,
streptokokni septi¢ni Sok (streptokoki skupine A), sladkorna bolezen tipa I in okuzbe mehkih tkiv ter
postoperativnih ran.

V eni $tudiji pri otrocih z juvenilnim idiopatskim artritisom, starih od 4 do 17 let, se je pri 43 od

69 otrok (62 %) med trimesecnim zdravljenjem z enteraceptom v Casu Studije (prvi del, odprta)
pojavila okuzba. Pogostnost in resnost okuzb sta bili podobni pri 58 bolnikih, ki so zaklju¢ili
12-mesec¢no odprto podaljsano zdravljenje. Nezeleni ucinki pri bolnikih z juvenilnim idiopatskim
artritisom so bili po vrstah in delezih podobni tistim, opisanim v preskusanjih enteracepta pri odraslih
bolnikih z revmatoidnim artritisom. Vecina teh neZelenih u¢inkov je bila blaga. Nekateri nezeleni
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ucinki so bili pogosteje opazeni pri 69 bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom, ki so etanercept
prejemali 3 mesece, kot pri 349 odraslih bolnikih z revmatoidnim artritisom. Pojavljali so se glavoboli
(19 %, 1,7 dogodka na bolnik-leto), navzea (9 %, 1,0 dogodek na bolnik-leto), bole¢ine v trebuhu

(19 %, 0,74 dogodka na bolnik-leto) in bruhanje (13 %, 0,74 dogodka na bolnik-leto).

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom so porocali o 4 primerih
sindroma aktivacije makrofagov.

Nezeleni ucinki pri pediatricnih bolnikih s psoriazo v plakih
V 48-tedenski Studiji pri 211 otrocih, starih 4 do 17 let, z otrosko psoriazo v plakih so bili poro¢ani

nezeleni uc¢inki podobni tistim, ki so jih opazali v predhodnih Studijah pri odraslih s psoriazo v plakih.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z revmatoidnim artritisom niso opazili take vrste toksic¢nosti, ki
bi omejevala odmerjanje. Najvecje ocenjeno odmerjanje je bilo: intravenski polnilni odmerek

32 mg/m?, nato pa 16 mg/m?2-krat tedensko subkutano. En bolnik z revmatoidnim artritisom si je
pomotoma subkutano injiciral 62 mg etanercepta 2-krat tedensko 3 tedne, pri tem pa ni prislo do
pojava nobenega neZelenega ucinka. Znanega antidota za etanercept ni.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zaviralci tumorje
nekrotizirajoCega faktorja alfa (TNF-a), oznaka ATC: LO4ABO1

Zdravilo Benepali je podobno biolosko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na spletni strani
Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu.

Tumorje nekrotizirajoci faktor (TNF) je dominantni citokin v vnetnem procesu pri revmatoidnem
artritisu. Zvisano koncentracijo TNF najdemo tudi v sinovijski tekocini in psoriaticnem plaku
bolnikov s psoriati¢nim artritisom ter v serumu in sinovijski tekocini bolnikov z ankilozirajo¢im
spondilitisom. Pri psoriazi v plakih se zaradi infiltracije vnetnih celic (vklju¢no s celicami T) v
psoriati¢nih lezijah v primerjavi z neprizadeto kozo poveca koncentracija TNF. Etanercept je
kompetitivni antagonist vezave TNF na receptorje na povrsini celice in torej zavira bioloSko aktivnost
TNF. TNF in limfotoksin sta provnetna citokina, ki se vezeta na dva razli¢na tipa receptorjev na
povrsini celice: 55-kilodaltonske (p55) in 75-kilodaltonske (p75) receptorje TNF. Oboji receptorji
TNF v naravi obstajajo v dveh oblikah, tj. vezani na membrano in v topni obliki. Topni receptorji TNF
verjetno uravnavajo biolosko aktivnost TNF.

TNF in limfotoksin obstajata pretezno v obliki homotrimerov, njuna bioloska aktivnost pa je odvisna
od navzkrizne vezave na receptorje TNF na povrSini celice. Topni dimerni receptorji, kot je
etanercept, imajo vecjo afiniteto za TNF kot monomerni receptorji in so veliko bolj u€inkoviti
kompetitivni antagonisti vezave TNF na celi¢ne receptorje. Poleg tega uporaba Fc obmocja
imunoglobulina kot elementa zdruzitve pri konstrukciji dimernega receptorja podalj$a razpolovno
dobo zdravila v serumu.
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Mehanizem delovanja

Mnogo sprememb sklepov pri revmatoidnem artritisu in ankilozirajo¢em spondilitisu ter sprememb na
kozi pri psoriazi v plakih posredujejo vnetne molekule, povezane v mreZo, ki jo nadzira TNF.
Domnevajo, da je mehanizem delovanja etanercepta kompetitivna inhibicija vezave TNF na receptorje
za TNF na povrsini celice. Tako etanercept prepreci celi¢ni odziv, ki ga normalno posreduje TNF,
TNF pa postane biolosko neaktiven. Etanercept morda tudi uravnava bioloske odzive, ki jih nadzirajo
druge molekule nizje v kaskadi (kot so citokini, adhezijske molekule ali proteinaze), ki jih prav tako
inducira ali regulira TNF.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

V tem poglavju so prikazani podatki iz $tirih randomiziranih nadzorovanih preskusanj pri odraslih z
revmatoidnim artritisom, ene Studije pri odraslih s psoriati¢nim artritisom, ene Studije pri odraslih z
ankilozirajo¢im spondilitisom, dveh Studij pri odraslih z radiografsko nezaznavnim aksialnim
spondilartritisom, Stirih Studij pri odraslih s psoriazo v plakih, treh Studij pri bolnikih z juvenilnim
idiopatskim artritisom in ene $tudije pri pediatricnih bolnikih s psoriazo v plakih.

Odrasli bolniki z revmatoidnim artritisom

Ucinkovitost etanercepta je bila ugotovljena v randomizirani, dvojno slepi klini¢ni $tudiji, nadzorovani
s placebom. V s$tudijo je bilo vkljucenih 234 odraslih bolnikov z aktivnim revmatoidnim artritisom, ki
so bili pred tem neuspesno zdravljeni vsaj z enim, a ne ve¢ kot 4 imunomodulirajo¢imi
antirevmati¢nimi zdravili (DMARD - Disease-Modifying AntiRheumatic Drug). Bolnikom so

6 mesecev zapovrstjo 2-krat tedensko subkutano injicirali odmerke etanercepta po 10 mg ali 25 mg ali
placebo. Rezultate tega nadzorovanega preskusanja so prikazali kot odstotek izboljSanja
revmatoidnega artritisa po kriterijih odziva ACR (American College of Rheumatology).

Odstotek bolnikov, ki so po 3 oziroma 6 mesecih dosegli odziv ACR 20 ali ACR 50, je bil v skupini
bolnikov, ki so bili zdravljeni z etanerceptom, vecji kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo (ACR 20
po 3 0z. 6 mesecih: etanercept 62 % oz. 59 %, placebo 23 % 0z. 11 %; ACR 50 po 3 0z. 6 mesecih:
etanercept 41 % oz. 40 %, placebo 8 % 0z. 5 %; p < 0,01 za etanercept proti placebu v vseh ¢asovnih
tockah, tako za odziv ACR 20 kot za odziv ACR 50).

Priblizno 15 % bolnikov, zdravljenih z etanerceptom, je do 3. in 6. meseca doseglo odziv ACR 70, v
primerjavi z manj kot 5 % tistih, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih na etanerceptu se je klini¢ni
odziv obi¢ajno pojavil ze v prvem ali drugem tednu zdravljenja, skoraj vedno pa je nastopil do

3. meseca. Odziv je bil odvisen od odmerka. Odziv na 10 mg odmerek je bil po vrednosti med
odzivoma na placebom in 25 mg odmerek. Rezultati za etanercept so bili statisti¢cno pomembno boljsi
od placeba po vseh kriterijih ACR, prav tako pa tudi po tistih merilih aktivnosti revmatoidnega
artritisa, ki v kriterije odziva po ACR niso vkljueni, na primer jutranja okorelost. Vprasalnik za oceno
zdravstvenega stanja HAQ (Health Assessment Questionaire), ki je vkljuceval invalidnost, vitalnost,
dudevno zdravje, splosno zdravstveno stanje in poddomene zdravstvenega stanja, povezane z
artritisom, so med preskusanjem uporabili vsake 3 mesece. Po vseh kriterijih vprasalnika HAQ je bilo
vidno izboljSanje pri bolnikih na etanerceptu v 3. in 6. mesecu zdravljenja v primerjavi s kontrolno
skupino.

Po prekinitvi zdravljenja z etanerceptom so se simptomi artritisa najve¢krat ponovno pojavili Ze v
enem mesecu. Po podatkih iz odprtih Studij so bile velikosti odziva po ponovni uvedbi zdravljenja z
etanerceptom po prekinitvah, ki so trajale do 24 mesecev, enake kot pri bolnikih, ki so prejemali
etanercept brez prekinitve zdravljenja. Dolgotrajna odzivnost na neprekinjeno zdravljenje z
etanerceptom je bila v odprtih podaljSanih klini¢nih preskusanjih potrjena za obdobja do 10 let.

V randomizirani $tudiji, nadzorovani z uéinkovino, so s slepo radiografsko oceno kot primarnim
opazovanim dogodkom primerjali u¢inkovitost etanercepta z u¢inkovitostjo metotreksata pri 632
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odraslih bolnikih z aktivnim revmatoidnim artritisom (trajanje bolezni manj kot 3 leta), ki se pred tem
nikoli niso zdravili z metotreksatom. Odmerki 10 mg ali 25 mg etanercepta so bili dani subkutano
(s.c.) 2-krat tedensko do 24 mesecev. Odmerke metotreksata so stopnjevali od 7,5 mg/teden do najvec
20 mg/teden v prvih 8 tednih preskusanja in z njimi nadaljevali do 24 mesecev. Klini¢no izboljsanje,
vkljuéno z nastopom delovanja zdravila v 2 tednih pri 25 mg etanercepta, je bilo podobno tistemu, ki
S0 ga ugotavljali v prejs$njih preskusanjih, in se je ohranjalo do 24 mesecev. V izhodiscu so imeli
bolniki zmerno stopnjo invalidnosti, s povpre¢no oceno po HAQ od 1,4 do 1,5. Z zdravljenjem s

25 mg etanercepta so dosegli bistveno izboljSanje pri 12 mesecih - priblizno 44 % bolnikov je doseglo
normalen rezultat HAQ (manj kot 0,5). To koristno delovanje se je ohranjalo tudi v drugem letu te
Studije.

V tej Studiji je bila strukturna poskodba sklepov ocenjena radiografsko in izraZzena kot sprememba
skupne Sharpove ocene (TSS - Total Sharp Score) in njenih komponent, ocene erozije sklepov in
ocene zozitve sklepne Spranje (JSN - Joint Space Narrowing). Radiografske slike dlani in zapestij ter
stopal so ocenili v izhodi$¢u in po 6, 12 in 24 mesecih. 10 mg odmerek etanercepta je imel ves Cas
manjsi u¢inek na strukturno poskodbo sklepov kot 25 mg odmerek. Uc¢inek 25 mg odmerka
etanercepta je bil pomembno boljSi kot pri metotreksatu glede ocene erozije sklepov, tako po 12 kot po
24 mesecih. Razlike v ocenah TSS in JSN med metotreksatom in 25 mg etanercepta niso bile
statisti¢cno pomembne. Izsledki so predstavljeni na spodnji sliki.

Radiografsko napredovanje: primerjava etanercepta in metotreksata pri bolnikih z RA, ki je
trajal < 3 leta

V drugi dvojno slepi randomizirani $tudiji, nadzorovani z u¢inkovino, so primerjali klini¢no
ucinkovitost, varnost in radiografsko napredovanje pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, ki so jih
zdravili samo z etanerceptom (25 mg 2-krat na teden), samo z metotreksatom (7,5 do 20 mg na teden,
mediani odmerek 20 mg) ali z etanerceptom in metotreksatom (s socasnim zacetkom), in sicer pri
682 odraslih bolnikih z aktivnim revmatoidnim artritisom, pri katerih je bolezen trajala od 6 mesecev
do 20 let (mediano trajanje 5 let) in pri katerih je bil odziv na najmanj eno od imunomodulirajoé¢ih
antirevmaticnih zdravil (DMARD), razen metotreksata, manj kot zadovoljiv.

Pri bolnikih, ki so prejemali etanercept v kombinaciji z metotreksatom, so bili odzivi ACR 20,

ACR 50 in ACR 70 ter izboljSanja na lestvicah ocene stopnje bolezni (DAS — Disease Activity Score)
in HAQ tako po 24 kot po 52 tednih statisticno pomembno vecji kot pri bolnikih, ki so jih zdravili z
enim samim zdravilom (izsledki so povzeti v spodnji preglednici). Pomembne prednosti etanercepta v
kombinaciji z metotreksatom pred monoterapijo z etanerceptom ali monoterapijo z metotreksatom so
ugotovili tudi po 24 mesecih.
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Rezultati klini¢ne u¢inkovitosti po 12 mesecih: primerjava med etanerceptom, metotreksatom in
kombinacijo enteracepta in metotreksata pri bolnikih z RA, ki je trajal 6 mesecev do 20 let

Etanercept +
Opazovani dogodek l(\r/{e:tozt ;gl)(sat (If_]tinj ;g(;pt metotreksat
(n=231)
Odzivi ACR? ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" ®
ACR 50 36,4 % 43,0 % 63,2 %"
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %" ?
DAS (OcenaP) Izhodis¢e | 5,5 57 55
(Ocena®) 52. teden | 3,0 3,0 2,30h®
Remisija° 14 % 18 % 37 %" ®
HAQ Izhodisce 17 1,7 1,8
52. teden 1,1 1,0 0,8"®

2 Bolniki, ki v 3tudiji niso sodelovali 12 mesecev, so bili obravnavani kot neodzivni.

b Vrednosti za oceno aktivnosti bolezni (DAS - Disease Activity Score) so povpreéne vrednosti.

¢ Remisija je definirana kot DAS < 1,6.

Vrednosti p za primerjavo po parih: T = p < 0,05 za primerjavo kombinacije etanercepta +
metotreksata z metotreksatom in @ = p < 0,05 za primerjavo kombinacije etanercepta + metotreksata z
etanerceptom:

Po 12 mesecih zdravljenja je bilo radiografsko napredovanje pri bolnikih, ki so jih zdravili z
etanerceptom, statisticno pomembno pocasnejSe kot pri bolnikih, ki so jih zdravili z metotreksatom;
kombinacija obeh zdravil pa je radiografsko napredovanje upocasnila statisticno pomembno
ucinkoviteje kot eno samo zdravilo (glejte spodnjo sliko).

Radiografsko napredovanje: primerjava med etanerceptom, metotreksatom in kombinacijo

etanercepta in metotreksata pri bolnikih z RA, ki je trajal 6 mesecev do 20 let (rezultati pri
12 mesecih)

1 Metotreksat

301 2,80
N 1 Etanercept
= 25 Il Etanercept +
.g metotreksat
g 207 1,68
IE :% 15
>3 1,12
3o 1,0
g g 0,52*
% = 0,5 - 0,21 0,32
=0
&R o — o
05 - -0,30" -0,23"°
-0,54"°
1,0 4 B
TSS Erozije JSN

Vrednosti p za primerjavo po parih: * = p < 0,05 za primerjavo etanercepta z metotreksatom,
t = p < 0,05 za primerjavo kombinacije etanercepta + metotreksata z metotreksatom in ® = p < 0,05 za
primerjavo kombinacije etanercepta + metotreksata z etanerceptom.

Pomembne prednosti etanercepta v kombinaciji z metotreksatom pred monoterapijo z etanerceptom ali
monoterapijo z metotreksatom so ugotovili tudi po 24 mesecih. Podobno so po 24 mesecih ugotovili
tudi pomembne prednosti monoterapije z etanerceptom pred monoterapijo z metotreksatom.
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Opravljena je bila analiza, v kateri so vse bolnike, ki so iz kakr$nega koli razloga izpadli iz $tudije,
obravnavali, kot da jim je bolezen napredovala. Odstotek bolnikov brez napredovanja (sprememba
TSS <0,5) je bil po 24 mesecih vecji v skupini, ki je dobivala etanercept v kombinaciji z
metotreksatom, kakor v skupinah, ki sta dobivali etanercept ali metotreksat v monoterapiji (62 %,

50 % in 36 %, p < 0,05). Pomembna je bila tudi razlika med monoterapijo z etanerceptom in
monoterapijo z metotreksatom (p < 0,05). Med bolniki, ki so dokon¢ali polnih 24 mesecev zdravljenja
v Studiji, je bil odstotek nenapredovanja 78 %, 70 % in 61 %.

Varnost in u¢inkovitost 50 mg etanercepta (dve subkutani injekciji po 25 mg) enkrat na teden so
ocenili v dvojno slepi, s placebom nadzorovani $tudiji pri 420 bolnikih z aktivnim revmatoidnim
artritisom. V tej Studiji je 53 bolnikov dobivalo placebo, 214 bolnikov 50 mg etanercepta enkrat na
teden in 153 bolnikov 25 mg etanercepta dvakrat na teden. Profil varnosti in u¢inkovitosti obeh
rezimov zdravljenja z etanerceptom je bil po 8 tednih primerljiv glede u€inka na znake in simptome
revmatoidnega artritisa; podatki po 16 tednih niso pokazali primerljivosti (neinferiornosti) med obema
rezimoma.

Odrasli bolniki s psoriaticnim artritisom

Ucinkovitost etanercepta je bila ocenjena v randomizirani, dvojno slepi in s placebom nadzorovani
Studiji pri 205 bolnikih s psoriati¢nim artritisom. Starost bolnikov je bila od 18 do 70 let in vsi so imeli
aktivni psoriaticni artritis (= 3 otekli sklepi in > 3 obcutljivi sklepi) v najmanj eni od naslednjih oblik:
(1) distalna interfalangealna prizadetost (DIP); (2) poliartikularni artritis (odsotnost revmatoidnih
nodulov in prisotnost psoriaze); (3) artritis mutilans; (4) asimetri¢ni psoriati¢ni artritis ali

(5) spondilitisu podobna ankiloza. Bolniki so imeli tudi psoriazo v plakih, pri ¢emer so za mejno
velikost lezij Steli tiste z > 2 cm premera.

Bolniki so bili prej zdravljeni z NSAID (86 %), DMARD (80 %) in kortikosteroidi (24 %). Bolniki, ki
so se takrat zdravili z metotreksatom (stabilno odmerjanje > 2 meseca), so lahko nadaljevali s stalnim
odmerkom metotreksata < 25 mg/teden. Odmerke etanercepta po 25 mg (na podlagi Studij za
ugotovitev odmerkov pri bolnikih z revmatoidnim artritisom) ali placebo so dajali subkutano dvakrat
na teden 6 mesecev. Na koncu dvojno slepe $tudije so se bolniki lahko vkljucili v dolgoro¢no odprto
podaljsano Studijo, ki je v celoti trajala do 2 leti.

Klini¢ni odzivi so bili izrazeni v odstotkih bolnikov, ki so dosegli odziv ACR 20, 50 in 70 in v
odstotkih bolnikov z izboljsanjem ocene po kriterijih PSARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria).

Izsledki so povzeti v spodnji preglednici.

Qdzivi bolnikov s psoriati¢nim artritisom v presku$anju, nadzorovanem s placebom

Odstotek bolnikov
Odziv psoriati¢nega artritisa Placebo Etanercept?
n=104 n=101
ACR 20 3. mesec 15 59°
6. mesec 13 50°
ACR 50 3. mesec 4 38°
6. mesec 4 37°
ACR 70 3. mesec 0 11°
6. mesec 1 9¢
PsARC 3. mesec 31 720
6. mesec 23 70°

2 25 mg etanercepta subkutano dvakrat na teden
bp < 0,001, etanercept v primerjavi s placebom
¢p < 0,01, etanercept v primerjavi s placebom

21



Med bolniki s psoriati¢nim artritisom, ki so prejemali etanercept, so bili klini¢ni odzivi vidni Ze pri
prvem obisku (po 4 tednih) in so se ohranjali vseh 6 mesecev zdravljenja. Etanercept je bil pomembno
boljsi kot placebo po vseh kriterijih aktivnosti bolezni (p < 0,001) in odzivi so bili podobni, ne glede
na socasno zdravljenje z metotreksatom. Kakovost zivljenja bolnikov s psoriati¢nim artritisom je bila
ocenjena v vsaki ¢asovni tocki z uporabo indeksa invalidnosti po HAQ. Rezultat indeksa invalidnosti
je bil bistveno boljsi v vseh ¢asovnih tockah pri bolnikih s psoriati¢nim artritisom, zdravljenih z
etanerceptom, v primerjavi s placebom (p <0,001).

V studiji psoriati¢nega artritisa so ocenjevali radiografske spremembe. Radiografijo dlani in zapestja
so opravili v izhodi§¢u in v 6., 12. in 24. mesecu. Modificirani TSS po 12 mesecih je prikazan v
spodnji preglednici. V analizi, v kateri je veljalo, da je pri vseh bolnikih, ki so iz katerega koli razloga
izpadli iz $tudije, bolezen napredovala, je bil odstotni delez bolnikov brez napredovanja bolezni
(sprememba TSS < 0,5) po 12 mesecih ve¢ji v skupini z enteraceptom kot v skupini s placebom (73 %
proti 47 %, p <0,001). Ucinek etanercepta na radiografsko napredovanje bolezni se je ohranjal pri
bolnikih, ki so nadaljevali zdravljenje Se drugo leto. Upocasnitev slabsanja okvar perifernih sklepov so
ugotovili pri bolnikih s poliartikularno simetri¢no prizadetostjo sklepov.

Povprecna (SE) sprememba skupne Sharpove ocene od izhodi$¢a na leto

Cas Placebo Etanercept
(n =104) (n=101)
12. mesec 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
SE = standardna napaka
2p =0,0001

Zdravljenje z etanerceptom je povzrocilo izboljSanje telesne funkcije v dvojno slepem obdobju, ta
koristni u¢inek pa se je ohranjal med dolgotrajnejSo izpostavljenostjo, ki je trajala do 2 leti.

Zaradi majhnega Stevila proucevanih bolnikov ni zadostnih dokazov glede u¢inkovitosti etanercepta
pri bolnikih s psoriati¢nimi artropatijami, podobnimi ankilozirajoCemu spondilitisu, in z artritisom
mutilansom.

Pri bolnikih s psoriatiénim artritisom klini¢ne $tudije z rezZimom odmerjanja 50 mg enkrat na teden
niso izvedli. Pri tej skupini bolnikov dokaz ucinkovitosti rezima odmerjanja enkrat na teden temelji na
podatkih iz Studije pri bolnikih z ankilozirajo¢im spondilitisom.

Odrasli bolniki z ankilozirajocim spondilitisom

Ucinkovitost etanercepta pri bolnikih z ankilozirajo¢im spondilitisom je bila ocenjena v

3 randomiziranih dvojno slepih Studijah, Kjer so primerjali uporabo 25 mg etanercepta dvakrat
tedensko s placebom. Sodeloval je 401 bolnik in od tega so bili 203 zdravljeni z etanerceptom.
Najveéje od teh preskusanj (n = 277) je vkljuéevalo bolnike med 18. in 70. letom starosti z aktivnim
ankilozirajo¢im spondilitisom, definiranim po vizualni analogni lestvici (VAS) z vrednostjo > 30 za
povprecno trajanje in intenzivnost jutranje okorelosti ter VAS vrednost > 30 za vsaj 2 od 3 sledecih
parametrov: bolnikova splosna ocena; povprecna VAS vrednost bolecine v hrbtenici pono¢i in
celokupne bolecine v hrbtenici; povprecje 10 vprasanj v Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI). Bolniki, ki so dobivali DMARD, NSAID ali kortikosteroide, so lahko nadaljevali z
njihovim jemanjem brez prilagajanja odmerka. Bolniki s popolno ankilozo hrbtenice niso bili
vkljuceni v $tudijo. 138 bolnikov je prejemalo 25-mg odmerke etanercepta (na podlagi $tudij za
ugotovitev odmerkov pri bolnikih z revmatoidnim artritisom) ali placeba subkutano dvakrat na teden
6 mesecev.

Primarno merilo uéinkovitosti (ASAS 20) je bilo > 20 % izbolj$anje pri vsaj 3 od 4 domen lestvice
Ocenjevanje pri ankilozirajo¢em spondilitisu (ASAS - Assessment in Ankylosing Spondylitis)
(bolnikova splosna ocena, bolecina v hrbtenici, BASFI in vnetje) ter odsotnost poslabsanja pri Cetrti
domeni. Odziva ASAS 50 in 70 sta bila definirana po istih kriterijih, le da je $lo za 50-% oziroma
70-% izboljsanje.
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V primerjavi s placebom je po dajanju etanercepta prislo do izboljSanja pri ASAS 20, ASAS 50 in
ASAS 70 ze v 2 tednih od zacetka zdravljenja.

Odzivi bolnikov z ankilozirajo¢im spondilitisom v preskuSanju, nadzorovanem s placebom

Odstotek bolnikov

Odziv ankilozirajocega Placebo Etanercept
spondilitisa n=139 n=138
ASAS 20

2 tedna 22 462

3 meseci 27 602

6 mesecev 23 582
ASAS 50

2 tedna 7 242

3 meseci 13 452

6 mesecev 10 428
ASAS 70

2 tedna 2 12°

3 meseci 7 29b

6 mesecev 5 28Pb

ap < 0,001, etanercept proti placebu
bp =0,002, etanercept proti placebu

Med bolniki z ankilozirajo¢im spondilitisom, ki so prejemali etanercept, so bili klini¢ni odzivi vidni Ze
pri prvem obisku (po 2 tednih) in so se ohranjali vseh 6 mesecev zdravljenja. Odziv je bil podoben
tudi pri bolnikih, ki so ali niso prejemali soCasnega zdravljenja na zacetku.

Podobni rezultati so bili dobljeni pri 2 manjsih preskusanjih ankilozirajo¢ega spondilitisa.

V Cetrti, dvojno slepi in s placebom nadzorovani §tudiji so pri 356 bolnikih z aktivnim ankilozirajo¢im
spondilitisom vrednotili varnost in u¢inkovitost dajanja etanercepta v odmerku 50 mg enkrat na teden
(dve 25 mg subkutani injekciji) v primerjavi z dajanjem etanercepta v odmerku 25 mg dvakrat na
teden. Profil varnosti in u¢inkovitosti je bil pri rezimu dajanja 50 mg enkrat na teden podoben kot pri
rezimu dajanja 25 mg dvakrat na teden.

Odrasli bolniki z radiografsko nezaznavnim aksialnim spondilartritisom

Studija 1

Ucinkovitost etanercepta so pri bolnikih z radiografsko nezaznavnim aksialnim spondilartritisom
(nr-AxSpa) ocenili v randomizirani 12-tedenski, dvojno slepi, s placebom nadzorovani studiji. V
Studiji so ocenili 215 odraslih bolnikov (spremenjena populacija, ki so jo nameravali zdraviti) z
aktivnim nr-AxSpa (starih od 18 do 49 let), opredeljenih kot bolniki, ki izpolnjujejo merila ASAS za
razvrstitev aksialnega spondilartritisa, ki pa niso ustrezali spremenjenim newyorskim merilom za AS.
Bolniki so morali imeti tudi nezadostni odziv na vsaj dva NSAID ali intoleranco zanju. V dvojno
slepem obdobju so bolniki prejemali etanercept v odmerku 50 mg na teden ali placebo 12 tednov.
Primarno merilo za u€inkovitost (ASAS 40) je bilo 40-% izboljsanje vsaj treh od stirih domen ASAS
in odsotnost poslabsanja pri Cetrti domeni. Dvojno slepemu obdobju je sledilo odprto obdobje, med
katerim so vsi bolniki prejemali etanercept v odmerku 50 mg na teden, kar je trajajo do 92 dodatnih
tednov. Za oceno vnetja ob izhodis¢u in po 12 ter 104 tednih so uporabili magnetnoresonan¢no
slikanje sakroiliakalnega sklepa in hrbtenice.

Zdravljenje z etanerceptom je v primerjavi s placebom povzrocilo statisticno pomembno izboljSanje
ASAS 40, ASAS 20 in ASAS 5/6. Pomembno izbolj$anje so opazili tudi pri delni remisiji ASAS in
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BASDALI 50. Rezultati po 12 tednih so prikazani v spodnji preglednici.

Odziv glede ucinkovitosti v s placebom nadzorovani Studiji nr-AxSpa: odstotek bolnikov, ki so
dosegli opazovane dogodke

Dvojno slepi klini¢ni odzivi po 12 tednih | Placebo Etanercept
n =106 do 109* n =103 do 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,02
Delna remisija ASAS 11,9 24 8¢
BASDAT***50 23,9 43,8°

*Nekateri bolniki niso predlozili popolnih podatkov za vsak opazovani dogodek
**ASAS = Mednarodno zdruzenje za ocenjevanje spondilartritisa

***Indeks Bath za ocenjevanje aktivnosti ankilizirajocega spondilitisa

2 p < 0,001, °: < 0.01 oziroma °: < 0,05 med etanerceptom in placebom

Pri bolnikih, ki so prejemali etanercept, je po 12 tednih prislo do statisticno pomembnega izboljSanja
rezultata SPARCC (SPARCC - Spondyloarthritis Research Consortium of Canada; Kanadski
konzorcij za raziskovanje spondilartritisa) za sakroiliakalni sklep (SIJ — Sacroiliac Joint), Ki so ga
merili z magnetnoresonan¢nim slikanjem. Prilagojena povpre¢na sprememba od izhodisca je bila

3,8 pri bolnikih, zdravljenih z etanerceptom (n = 95), in 0,8 pri bolnikih, ki so prejemali placebo

(n =105) (p < 0,001). Pri vseh bolnikih, ki so prejemali etanercept, je po 104 tednih povpreéna
sprememba od izhodisca za rezultat SPARCC, merjen z magnetnoresonancnim slikanjem, znasala 4,64
za S1J (n = 153) in 1,40 za hrbtenico (n = 154).

Pokazali so, da je etanercept od izhodis¢a do 12 tednov statisticno pomembno izbolj$alo ve€ino ocen z
zdravjem povezane kakovosti zivljenja in telesne funkcije, vklju¢no z BASFI (BASFI — Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index; indeks Bath za ocenjevanje aktivnosti ankilizirajocega
spondilitisa), rezultatom splosnega zdravstvenega stanja EuroQol 5D in rezultatom telesne
komponente SF-36, v primerjavi s placebom.

Klini¢ni odzivi pri bolnikih z nr-AxSpa, ki so prejemali etanercept, so bili vidni ob prvem obisku (po
2 tednih) in so se vzdrZzevali med celotnim 2-letnim zdravljenjem. Izbolj$anja z zdravjem povezane
kakovosti zivljenja in telesne funkcije so se prav tako vzdrzevala med celotnim 2-letnim zdravljenjem.
Podatki, zbrani v 2 letih, niso pokazali novih dognanj o varnosti. Po 104 tednih je 8 preskusancev
napredovalo do stopnje 2 obojestransko, merjene z rentgenskim slikanjem hrbtenice, kar po
spremenjenih newyorskih merilih za radiolosko oceno kaze na aksialno spondilartropatijo.

Studija 2

V tej multicentriéni, odprti Studiji 4. faze s 3 obdobji so ocenjevali odtegnitev zdravila etanercept in
ponovno zdravljenje z njim pri bolnikih z aktivnim nr-AxSpa, ki so po 24 tednih zdravljenja dosegli
zadosten odziv (neaktivna bolezen, opredeljena kot ocena aktivnosti ankilizirajocega spondilitisa
(ASDAS - Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) na podlagi C-reaktivnega proteina (CRP)
manj kot 1,3).

209 odraslih bolnikov z aktivnim nr-AxSpa (starih od 18 do 49 let), opredeljenih kot bolniki, ki
izpolnjujejo merila Mednarodnega zdruzenja za ocenjevanje spondilartritisa (ASAS) za razvrstitev
aksialnega spondilartritisa (niso pa ustrezali spremenjenim newyorskim merilom za AS), imajo
pozitiven izvid magnetnoresonanénega slikanja (aktivno vnetje na magnetnoresonanc¢nih slikah, ki
zelo verjetno kaZe na sakroiliitis, povezan s SpA) in/ali pozitivni hsCRP (opredeljen kot C-reaktivni
protein z veliko ob¢utljivostjo [hsCRP - high sensitivity C-reactive Protein] > 3 mg/l) ter aktivne
simptome, opredeljene kot ASDAS CRP najmanj 2,1 ob presejalnem obisku, je v 1. obdobju

24 tednov prejemalo odprto zdravljenje z zdravilom etanercept v odmerku 50 mg na teden in osnovno
zdravljenje z NSAID v stabilnem optimalnem odmerku, ki je preprec¢eval vnetje in so ga bolniki Se
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prenasali. Bolniki so morali imeti tudi nezadosten odziv na vsaj dve zdravili NSAID ali ju niso
prenasali. Po 24 tednih je 119 (57 %) bolnikov doseglo neaktivno bolezen in se vkljucilo v 40-
tedensko fazo odtegnitve zdravila v 2. obdobju, v katerem so preskusanci prekinili zdravljenje z
etanerceptom, vendar so Se naprej prejemali osnovno zdravljenje z NSAID. Primarno merilo
ucinkovitosti je bil pojav ponovnega izbruha bolezni (opredeljenega kot ASDAS na podlagi hitrosti
sedimentacije eritrocitov (SR) najmanj 2,1) v 40 tednih po odtegnitvi zdravila etanercept. Bolnike, pri
katerih je bolezen ponovno izbruhnila, so ponovno zdravili z zdravilom etanercept v odmerku 50 mg
na teden v obdobju 12 tednov (3. obdobje).

V 2. obdobju se je delez bolnikov, ki so doziveli > 1 ponoven izbruh bolezni, zvisal z 22 % (25/112) v
4. tednu na 67 % (77/115) v 40. tednu. Skupno je ponoven izbruh bolezni kadarkoli v 40 tednih po
odtegnitvi zdravila etanercept dozivelo 75 % (86/115) bolnikov.

Kljuéni sekundarni cilj Studije 2 je bil oceniti ¢as do ponovnega izbruha bolezni po odtegnitvi zdravila
etanercept in dodatno primerjati ¢as do ponovnega izbruha bolezni z bolniki iz Studije 1, ki so
izpolnjevali zahteve za vkljucitev v fazo odtegnitve zdravila v §tudiji 2 in nadaljevali zdravljenje z
zdravilom etanercept.

Mediani ¢as do ponovnega izbruha bolezni po odtegnitvi zdravila etanercept je bil 16 tednov (95 % 1Z:
13-24 tednov). V 40 tednih, primerljivih s tistimi v 2. obdobju Studije 2, je ponoven izbruh bolezni
dozivelo manj kot 25 % bolnikov v $tudiji 1, ki jim niso odtegnili zdravljenja. Cas do ponovnega
izbruha bolezni je bil pri preskuSancih, ki so prekinili zdravljenje z zdravilom etanercept (Studija 2),
statisticno pomembno krajsi kot pri preskusancih, ki so prejemali zdravljenje z etanerceptom brez
prekinitve (Studija 1), p < 0,0001.

Od 87 bolnikov, ki so jih vklju¢ili v 3. obdobje in jih ponovno zdravili z zdravilom etanercept v
odmerku 50 mg na teden v obdobju 12 tednov, jih je 62 % (54/87) ponovno doseglo neaktivno
bolezen, od tega 50 % v 5 tednih (95 % IZ: 4-8 tednov).

Odprasli bolniki s psoriazo v plakih

Uporaba etanercepta je priporocena pri bolnikih, kot je opredeljeno v poglavju 4.1. Bolnike v ciljni
populaciji, ki "se niso odzvali", opredeljuje nezadosten odziv (PASI < 50 ali PGA [PGA — Physician
Global Assessment] manj kot dober) ali poslabSanje bolezni med zdravljenjem, ko je bolnik prejemal
najmanj eno od treh glavnih razpolozljivih sistemskih zdravljenj v zadostnem odmerku in dovolj ¢asa,
da je bilo mogoce oceniti odziv.

U¢inkovitosti etanercepta v primerjavi z drugimi sistemskimi zdravljenji pri bolnikih z zmerno do
hudo psoriazo (ki se odziva na druga sistemska zdravljenja) niso ovrednotili s Studijami, v katerih bi
neposredno primerjali etanercept z drugimi sistemskimi terapijami. Namesto tega so varnost in
ucinkovitost etanercepta ocenili v §tirih randomiziranih, dvojno slepih, s placebom nadzorovanih
Studijah. Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti v vseh §tirih $tudijah je bil tisti delez bolnikov v
vsaki zdravljeni skupini, Ki je po 12 tednih dosegel PASI 75 (4j. vsaj 75-% izboljSanje indeksa PASI —
Psoriasis Area and Severity Index; indeks povrSine in izrazitosti psoriaze - v primerjavi z izhodiS¢em).

Studija 1 je bila Studija 2. faze pri bolnikih, starih > 18 let, z aktivno, a klini¢no stabilno psoriazo v
plakih, ki je zajemala > 10 % povrsine telesa. Randomizirali so sto dvanajst (112) bolnikov, ki so
24 tednov dvakrat na teden dobivali 25-mg odmerek etanercepta (n = 57) ali placebo (n = 55).

Studija 2 je ocenila 652 bolnikov s kroni¢no psoriazo v plakih in je imela enaka vklju¢itvena merila
kot Studija 1, le da so imeli bolniki ob presejanju $e vrednost indeksa PASI vsaj 10. Etanercept so
dobivali 6 mesecev zapored v odmerkih 25 mg enkrat na teden, 25 mg dvakrat na teden ali 50 mg
dvakrat na teden. V prvih 12 tednih dvojno slepega obdobja zdravljenja so bolniki dobivali placebo ali
enega od navedenih odmerkov etanercepta. Po 12 tednih zdravljenja so bolniki v skupini s placebom
zaceli slepo zdravljenje z etanerceptom (25 mg dvakrat na teden), bolniki v skupinah z aktivnim
zdravljenjem pa so do 24. tedna nadaljevali z odmerkom, na katerega so bili prvotno randomizirani.
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Studija 3 je ocenila 583 bolnikov in je imela enaka vklju¢itvena merila kot $tudija 2. Bolniki v tej
Studiji so dobivali odmerek 25 mg ali 50 mg etanercepta ali placebo dvakrat na teden 12 tednov, potem
pa so vsi bolniki v odprtem delu dobivali 25 mg etanercepta dvakrat na teden dodatnih 24 tednov.

Studija 4 je ocenila 142 bolnikov in je imela podobna vkljugitvena merila kot $tudiji 2 in 3. Bolniki v
tej Studiji so dobivali odmerek 50 mg etanercepta ali placebo enkrat na teden 12 tednov, potem pa so
vsi bolniki v odprtem delu dobivali 50 mg etanercepta enkrat na teden dodatnih 12 tednov.

V studiji 1 je bil v 12. tednu delez bolnikov z odzivom PASI 75 pomembno vecji v skupini, zdravljeni
z etanerceptom (30 %), kot v skupini, ki je dobivala placebo (2 %) (p < 0,0001). V 24. tednu je 56 %
bolnikov doseglo PASI 75 v skupini, zdravljeni z etanerceptom, v skupini s placebom pa 5 %
bolnikov. Klju¢ni rezultati $tudij 2, 3 in 4 so prikazani spodaj

Qdzivi bolnikov s psoriazo v Studijah 2, 3 in 4

Studija 2 Studija 3 Studija 4
Etanercept Etanercept Etanercept
Placeb Placeb |25 mg |50 mg Placeb 50 mg |50 mg
.o 25 mg 2x/teden |50 mg 2x/teden |0 2x/ 2x/ 1x/ 1x/
Odziv 0
%) teden |teden teden |teden
= n= n= n= n= = n= n= _ _ _
166|162 |162 |164 |164 |193 |196 |196 |M= 46 |n=96n=90
12. ted |12. ted | 24. ted |12. ted |24.ted |12. ted |12. ted | 12. ted | 12. ted | 12. ted | 24. ted
en en en? en en? en en en en en en?
ESSI 14 58" 70 74" 77 9 64" 77" 9 69" 83
17)?31 4 347 |aa 49" |59 |3 340 a9 |2 38 |71
DSG
AP,
;}isto 5 34° |39 49* |55 4 39 |57 |4 39 | 64
skoraj
éisto

“p <0,0001 v primerjavi s placebom

2V $tudijah 2 in 4 po 24 tednih niso opravili statisti¢nih primerjav s placebom, ker je skupina, ki je
prvotno dobivala placebo, zacela dobivati 25 mg etanercepta dvakrat na teden ali 50 mg enkrat na
teden od 13. do 24. tedna

b Dermatoloska statiéna splosna ocena. "Cisto" ali "skoraj isto" definirano kot 0 ali 1 na lestvici od 0
do 5.

Med bolniki s psoriazo v plakih, ki so dobivali etanercept, je bil pomemben odziv v primerjavi s
placebom opazen na prvem pregledu (po 2 tednih) in se je ohranil skozi 24 tednov zdravljenja.

Studija 2 je vkljugevala tudi obdobje odtegnitve zdravila, med katerim so zdravljenje prekinili bolniki,
ki so 24. teden dosegli izbolj$anje PASI za vsaj 50 %. Bolnike so brez zdravljenja spremljali glede
preobratnih znakov (PASI > 150 % izhodi$¢nega) in Casa do recidiva (opredeljenega kot izginotje vsaj
polovice izboljSanja, dosezenega med izhodis¢em in 24. tednom). Med odtegnitvenim obdobjem so se
simptomi psoriaze postopoma znova pojavili; mediani ¢as do recidiva bolezni je bil 3 mesece. Opazili
niso nobenega preobratnega ponovnega izbruha bolezni in nobenih s psoriazo povezanih resnih
nezelenih u¢inkov. Nekaj podatkov kaze na ugoden odziv na ponovno zdravljenje z etanerceptom pri
bolnikih, ki so se prvotno odzvali na zdravljenje.
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V $tudiji 3 je ve€ina bolnikov (77 %), ki so bili uvodoma randomizirani na 50 mg dvakrat na teden in
so jim odmerek etanercepta po 12 tednih zniZali na 25 mg dvakrat na teden, odziv PASI 75 ohranila do
36. tedna. Pri bolnikih, ki so dobivali 25 mg dvakrat na teden ves ¢as $tudije, se je odziv PASI 75 med
12. in 36. tednom Se naprej izboljSeval.

V §tudiji 4 je bil v 12. tednu delez bolnikov z odzivom PASI 75 vedji v skupini, zdravljeni z
etanerceptom (38 %), kot v skupini, ki je dobivala placebo (2 %) (p < 0,0001). Pri bolnikih, ki so
dobivali 50 mg enkrat na teden ves ¢as Studije, so se odzivi glede u¢inkovitosti $e naprej izboljsevali,
tako da je v 24. tednu PASI 75 doseglo 71 % bolnikov.

V dolgoroc¢nih (do 34 mesecev) odprtih Studijah, v katerih so dajali etanercept brez prekinitev, so bili
klini¢ni odzivi trajni, varnost pa je bila primerljiva s tisto v krajsih $tudijah.

Analiza podatkov iz klini¢nih preskusanj ni pokazala nobenih znacilnosti osnovne bolezni, ki bi
zdravnikom pomagala pri izbiri najustreznejSega odmerjanja (v presledkih ali stalno). Zato naj izbira
zdravljenja v presledkih ali stalnega zdravljenja temelji na presoji zdravnika in potrebah posameznega
bolnika.

Protitelesa proti etanerceptu

V serumu nekaterih bolnikov, zdravljenih z etanerceptom, so odkrili protitelesa proti etanerceptu.
Protitelesa na splosno niso bila nevtralizirajoca in so prehodna. Zdi se, da med nastajanjem protiteles
na eni strani in klini¢énim odzivom ali nezelenimi uéinki na drugi ni povezave.

Pediatri¢na populacija

Pediatricni bolniki z juvenilnim idiopatskim artritisom

Varnost in u¢inkovitost etanercepta je bila ugotovljena v dvodelni $tudiji pri 69 otrocih s
poliartikularnim potekom juvenilnega idiopatskega artritisa z razlicnimi tipi nastopa bolezni
(poliartritis, oligoartritis, sistemski nastop). Vkljuceni so bili bolniki med 4. in 17. letom z zmerno do
hudo aktivnim poliartikularnim potekom juvenilnega idiopatskega artritisa, ki se niso odzvali na
zdravljenje z metotreksatom ali ga niso prenaSali. Bolniki so nadaljevali zdravljenje s stalnim
odmerkom enega nesteroidnega protivnetnega zdravila in/ali prednizona (< 0,2 mg/kg/dan ali najvec
10 mg). V prvem delu $tudije so vsi bolniki 2-krat tedensko prejemali po 0,4 mg/kg (najvec 25 mg na
odmerek) etanercepta subkutano. V drugem delu Studije pa so bolnike s klinicnim odzivom na
etanercept na 90. dan randomizirali v dve podskupini: ena je nadaljevala zdravljenje z etanerceptom,
druga pa je nadaljnje Stiri mesece prejemala placebo - pri obeh so ocenjevali ponoven izbruh bolezni.
Odzive so merili po lestvici ACR Pedi 30; izboljSanje je bilo doloceno kot 30 % izboljSanje v vsaj treh
od Sestih glavnih kazalcev aktivnosti bolezni JRA in 30 % poslabsanje najve¢ enega od Sestih glavnih
kazalcev aktivnosti bolezni JRA (Stevilo aktivno prizadetih sklepov, omejenost gibanja, zdravnikova
splosSna ocena, sploSna ocena s strani bolnika ali starSev, ocena funkcionalnosti in hitrost sedimentacije
eritrocitov). Ponoven izbruh bolezni je bil definiran kot 30 % poslabSanje treh od Sestih osnovnih
kazalcev JRA in 30 % izboljSanje najve¢ enega od Sestih glavnih kazalcev JRA ter najmanj dva
aktivno prizadeta sklepa.

V prvem delu $tudije je 51 od 69 (74 %) bolnikov pokazalo klini¢ni odziv in se vkljucilo v drugi del
Studije. V drugem delu je 6 od 25 (24 %) bolnikov, ki so ostali na etanerceptu, dozivelo ponoven
izbruh bolezni, v primerjavi z 20 od 26 (77 %) bolnikov, ki so v drugem delu prejemali placebo

(p =0,007). Od zacetka drugega dela Studije je bil mediani ¢as do ponovnega izbruha bolezni 116 dni
pri bolnikih na etanerceptu in 28 dni pri bolnikih na placebu. Od bolnikov, ki so dosegli klini¢ni odziv
do 90. dneva in se vklju¢ili v drugi del $tudije, se je pri nekaterih bolnikih, ki so ostali na etanerceptu,
klini¢no stanje nadalje izboljSevalo od 3. do 7. meseca zdravljenja, pri tistih, ki so v drugem delu
Studije prejemali placebo, pa izboljSanja ni bilo.
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Varnost uporabe zdravila so spremljali v odprtem podaljsku $tudije, v katerem se je 58 otrok iz zgoraj
omenjene Studije (v ¢asu vkljucitve so bili stari 4 leta ali ve¢) z etanerceptom zdravilo do 10 let. Pri
dolgotrajni izpostavljenosti zdravilu se delez resnih nezelenih u¢inkov in hudih okuzb ni povecal.

Dolgoro¢no varnost zdravljenja z etanerceptom v monoterapiji (n = 103), zdravljenja z etanerceptom v
kombinaciji z metotreksatom (n = 294) ali zdravljenja z metotreksatom v monoterapiji (n = 197) so
ovrednotili za obdobje do 3 let na osnovi registra 594 otrok, starih od 2 do 18 let, z juvenilnim
idiopatskim artritisom. 39 otrok je bilo starih od 2 do 3 leta. Na splosno so pri bolnikih, ki so se
zdravili z etanerceptom, pogosteje porocali o okuzbah kot pri bolnikih, ki so se zdravili samo z
metotreksatom (3,8 % v primerjavi z 2 %). Okuzbe, povezane z uporabo etanercepta, so bile hujse.

V drugi odprti $tudiji z eno skupino (n = 127) se je z etanerceptom v odmerku 0,8 mg/kg (do najveé
50 mg na odmerek) enkrat na teden zdravilo 60 bolnikov z razsirjenim oligoartritisom (EO — Extended
Oligoarthritis) (15 bolnikov, starih od 2 do 4 leta, 23 bolnikov, starih od 5 do 11 let, in 22 bolnikov,
starih od 12 do 17 let), 38 bolnikov z artritisom, povezanim z entezitisom (starih od 12 do 17 let) in

29 bolnikov s psoriaticnim artritisom (starih od 12 do 17 let). Zdravljenje je trajalo 12 tednov. Pri vseh
podtipih JIA so bili kriteriji ACR Pedi 30 dosezeni pri ve€ini bolnikov, prav tako pa so pri vecini
bolnikov ugotovili tudi klini¢no izboljsanje pri sekundarnih opazovanih dogodkih, kot sta Stevilo
obcutljivih sklepov in zdravnikova splosna ocena. Varnostni profil je bil podoben kot v drugih $tudijah
JIA.

dodatnih 8 let do skupno najvec¢ 10 let. Na koncu podaljsane Studije je 84/109 (77 %) bolnikov
zakljucilo $tudijo; od tega jih je 27 (25 %) aktivno jemalo etanercept, 7 (6 %) jih je odstopilo od
zdravljenja zaradi malo aktivne/neaktivne bolezni, 5 (5 %) jih je ponovno zacelo jemati etanercept po
predhodni prekinitvi zdravljenja in 45 (41 %) jih je prenehalo jemati etanercept (vendar so jih Se
naprej opazovali); 25/109 (23 %) bolnikov je trajno izstopilo iz Studije. IzboljSanje klini¢nega stanja,
ki so ga bolniki dosegli v mati¢ni $tudiji, se je na splosno ohranilo pri vseh opazovanih dogodkih
ucinkovitosti v celotnem obdobju spremljanja. Bolniki, ki so aktivno jemali etanercept, so se lahko
enkrat v podalj$ani $tudiji vkljuéili v neobvezno obdobje odtegnitve zdravila in ponovnega zdravljenja
z njim glede na raziskovalcevo presojo klinicnega odziva. V obdobje odtegnitve zdravila se je
vkljucilo 30 bolnikov. Po poro¢anju je pri 17 bolnikih prislo do ponovnega izbruha bolezni
(opredeljenega kot > 30 % poslab3anje pri vsaj 3 od 6 komponent lestvice ACR Pedi z > 30 %
izboljSanjem pri najvec 1 od preostalih 6 komponent ter vsaj 2 aktivno prizadetima sklepoma);
mediani ¢as do ponovnega izbruha bolezni po odtegnitvi etanercepta je bil 190 dni. Ponovno
zdravljenje je zacelo 13 bolnikov in mediani ¢as do ponovnega zdravljenja po odtegnitvi zdravila je bil
po oceni 274 dni. Zaradi majhnega Stevila podatkovnih tock je pri interpretaciji teh rezultatov potrebna
previdnost.

Varnostni profil je bil podoben kot v mati¢ni $tudiji.

Pri bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom, ki se v 3 mesecih po uvedbi zdravljenja z
etanerceptom ne odzovejo na zdravljenje, niso izvedli Studij za ovrednotenje u¢inka kontinuiranega
zdravljenja z etanerceptom. Pri bolnikih z JIA prav tako niso izvedli §tudij za ovrednotenje uc¢inkov
zmanjs$anja priporo¢enega odmerka etanercepta po njegovi dolgotrajni uporabi.

Pediatricni bolniki s psoriazo v plakih

Uc¢inkovitost etanercepta so ugotavljali v randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani Studiji
pri 211 pediatriénih bolnikih, starih 4 do 17 let, z zmerno do hudo psoriazo v plakih (definirano z
oceno sPGA > 3, ki zajema > 10 % telesne povrsine (BSA — Body Surface Area), in PAST > 12).
Bolniki, primerni za vkljucitev v $tudijo, so imeli v anamnezi fototerapijo ali sistemsko terapijo ali pa
z lokalno terapijo njihove bolezni ni bilo mogoce zadostno obvladati.
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Bolniki so 12 tednov enkrat na teden prejemali etanercept v odmerku 0,8 mg/kg (do 50 mg) ali
placebo. V 12. tednu je imelo pozitivne odzive glede ucinkovitosti (npr. PASI 75) vec¢ bolnikov v
skupini z etanerceptom kot v skupini s placebom.

Rezultati po 12 tednih pri pediatri¢nih bolnikih s psoriazo v plakih

Etanercept
0,8 mg/kg enkrat na
teden Placebo
(n=106) (n=105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
sPGA “Cisto” ali “minimalno”, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Okrajsava: sPGA-stati¢na zdravnikova splosna ocena
4 p < 0,0001 v primerjavi s placebom

Po 12-tedenskem obdobju dvojno slepega zdravljenja so vsi bolniki prejemali etanercept v odmerku
0,8 mg/kg (do 50 mg) enkrat na teden $e dodatnih 24 tednov. Odzivi, ki so jih opazali med obdobjem
odprtega zdravljenja, so bili podobni tistim v dvojno slepem obdobju.

Med obdobjem randomiziranega prekinjanja zdravljenja se je recidiv bolezni (izguba odziva PASI 75)
pojavil pri pomembno ve¢ bolnikih, ki so bili ponovno v skupini s placebom, kot pri bolnikih, ki so
bili ponovno v skupini z etanerceptom. Ob nadaljevanju zdravljenja so se odzivi ohranili do 48 tednov.

Dolgoro¢na varnost in u¢inkovitost etanercepta, v odmerkih 0,8 mg/kg (do 50 mg) enkrat na teden, je
bila ovrednotena v odprti podaljSani Studiji, v kateri je sodelovalo 181 pediatricnih bolnikov s psoriazo
v plakih, ki so se zdravili do 2 leti po zakljucku 48-tedenske $tudije, navedene zgoraj. Dolgoroéne
izkusnje z etanerceptom so v splosnem primerljive s prvotno 48-tedensko Studijo in niso pokazale
novih dognanj o varnosti.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Koncentracije etanercepta v serumu so bile dolocene z metodo encimskega imunskega testa (ELISA),
ki zazna tako ELISA reaktivne razgradne produkte kot tudi izhodno snov.

Absorpcija

Etanercept se pocasi absorbira z mesta subkutane injekcije in doseZe najvecjo koncentracijo po
enkratnem odmerku po priblizno 48 urah. Absolutna bioloska uporabnost 76 %. Pricakovati je, da
bodo koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja po odmerjanju 2-krat tedensko priblizno dvakrat
vecje od tistih, ki jih izmerimo po enkratnem odmerku. Po enkratnem subkutanem odmerku 25 mg
etanercepta je bila povprecna najvecja koncentracija zdravila v serumu pri zdravih prostovoljcih

1,65 + 0,66 pg/ml, povrsina pod krivuljo pa 235 * 96,6 pug x h/ml. Pri bolnikih z revmatoidnim
artritisom so bile povprec¢ne koncentracije v serumu v stanju dinami¢nega ravnovesja naslednje: pri
zdravljenju z etanerceptom v odmerku 50 mg enkrat na teden (n = 21) je vrednost Cmax Znasala

2,4 mg/l, vrednost Cmin 1,2 mg/l, delna AUC pa 297 mg x h/l, pri zdravljenju z etanerceptom v
odmerku 25 mg dvakrat na teden (n = 16) pa je vrednost Cmax znaSala 2,6 mg/1, vrednost Cmin 1,4 mg/I,
delna AUC pa 316 mg x h/l. V odprti, enoodmerni, navzkrizni $tudiji pri zdravih prostovoljcih z
dvema oblikama zdravljenja so ugotovili, da je enkratna injekcija 50 mg/ml etanercepta
bioekvivalentna dvema socasnima injekcijama 25 mg/ml.

Pri analizi populacijske farmakokinetike pri bolnikih z ankilozirajo¢im spondilitisom so vrednosti
AUC etanercepta v stanju dinami¢nega ravnovesja pri uporabi etanercepta v odmerku 50 mg enkrat na
teden (n = 154) znasale 466 pg x h/ml, pri uporabi etanercepta v odmerku 25 mg dvakrat na teden

(n = 148) pa474 pg x h/ml.
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Porazdelitev
Krivulja koncentracije zdravila v odvisnosti od ¢asa je pri etanerceptu bieksponencialna. Osrednji

volumen porazdelitve etanercepta je 7,6 1, volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja pa je
10,4 1.

Izlo¢anje

Etanercept se pocasi odstranjuje iz telesa. Njegova razpolovna doba je dolga in znaSa priblizno 70 ur.
Ocistek pri bolnikih z revmatoidnim artritisom je priblizno 0,066 I/h, nekoliko niZzji kot pri zdravih
prostovoljcih, pri katerih znaSa 0,11 1/h. Farmakokinetika etanercepta pri bolnikih z revmatoidnim
artritisom, ankilozirajo¢im spondilitisom in psoriazo v plakih je podobna.

Med farmakokinetiko zdravila pri moskih in zenskah ni bistvenih razlik.

Linearnost

Proporcionalnosti v odvisnosti od odmerka niso formalno preverjali, vendar pa v razponu terapevtskih
odmerkov ni bilo opaziti nasi¢enja o¢istka zdravila.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Pri bolnikih in zdravih prostovoljcih se po uporabi z radioaktivnim izotopom oznacenega etanercepta
le-ta izlo¢a z urinom, vendar pa pri bolnikih z akutno odpovedjo ledvic niso zaznali pove¢anih
koncentracij etanercepta. Pri bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati.

Okvara jeter
Pri bolnikih z akutno odpovedjo jeter niso opazili povecanih koncentracij etanercepta. Pri bolnikih z
okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati.

Starostniki

Ucinek visje starosti na farmakokinetiko zdravila so proucevali s populacijsko farmakokineticno
analizo serumskih koncentracij etanercepta. Ocenjene vrednosti o€istka in volumna pri bolnikih, starih
od 65 do 87 let, so bile podobne tistim pri bolnikih, mlajsih od 65 let.

Pediatri¢na populacija

Pediatricni bolniki z juvenilnim idiopatskim artritisom

V klini¢nem preskusanju etanercepta pri 69 bolnikih s poliartikularnim potekom juvenilnega
idiopatskega artritisa, starih od 4 do 17 let, so injicirali 0,4 mg etanercepta’kg 2-krat tedensko v
obdobju treh mesecev. Profili serumskih koncentracij so bili podobni tistim pri odraslih bolnikih z
revmatoidnim artritisom. Pri najmlajsih otrocih (starih 4 leta) so opazili zmanj$an o¢istek (povecan, Ce
je bil normaliziran s tezo) v primerjavi s starejSimi otroki (starih 12 let) in odraslimi. Simulacija
odmerjanja kaze, da bodo imeli starejsi otroci (10 do 17 let) podobne serumske koncentracije kot
odrasli, mlajsi otroci pa znatno nizje.

Pediatricni bolniki s psoriazo v plakih

Bolniki s pediatri¢no psoriazo v plakih (stari od 4 do 17 let) so prejemali po 0,8 mg/kg (do najvecjega
odmerka 50 mg na teden) etanercepta enkrat na teden do 48 tednov. Povpreéne najnizje serumske
koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja so se v 12., 24. in 48. tednu gibale med 1,6 in

2,1 pg/ml. Te povprecne koncentracije pri bolnikih s pediatricno psoriazo v plakih so bile podobne
koncentracijam, ki so jih opazili pri bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom (zdravljenih z

0,4 mg/kg etanercepta dvakrat na teden, do najve¢jega odmerka 50 mg na teden). Te povprecne
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koncentracije so bile podobne koncentracijam, ki so jih opazili pri odraslih bolnikih s psoriazo v
plakih, zdravljenih s 25 mg etanercepta dvakrat na teden.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V Studijah toksi¢nosti etanercepta ni bilo opaziti toksi¢nosti, ki bi omejevala odmerjanje, niti
toksi¢nosti za taréne organe. Etanercept se ni izkazal za genotoksi¢nega v vrsti $tudij in vivo in in
vitro. Studij kancerogenosti in standardnih raziskav plodnosti in postnatalne toksi¢nosti z
etanerceptom pri glodavcih niso opravili zaradi tvorbe nevtralizirajo¢ih protiteles.

Etanercept ni povzrocilo smrtnosti ali pomembne toksi¢nosti pri misih ali podganah po enkratnem
subkutanem odmerku 2000 mg/kg ali enkratnem intravenskem odmerku 1000 mg/kg. Tudi pri opicah
cynomolgus, ki so subkutano prejemale odmerek 15 mg/kg 2-krat tedensko 4 ali 26 tednov zapored,
etanercept ni povzrocil toksicnosti, ki bi omejevala viSino odmerka, niti toksi¢nosti za taréne organe.
Ti odmerki so povzrocili 27-krat vecje serumske koncentracije (na podlagi AUC), kot jih obic¢ajno
izmerimo pri ¢loveku po priporo¢enem odmerku 25 mg.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

saharoza

natrijev klorid

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V primeru pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v napolnjeni injekcijski brizgi v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ko napolnjeno injekcijsko brizgo vzamete iz hladilnika, po¢akajte priblizno 30 minut, da se raztopina
zdravila Benepali v brizgi segreje na sobno temperaturo. Raztopine ne segrevajte na noben drug nacin.
Nato priporo¢amo takojsnjo uporabo.

Zdravilo Benepali se lahko shranjuje pri temperaturi do najve¢ 30 °C za enkratno obdobje do 31 dni,
po katerem se ga ne sme ve¢ vrniti v hladilnik. Zdravilo Benepali zavrzite, ¢e ga ne porabite v 31 dneh
po odvzemu iz hladilnika.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Napolnjena injekcijska brizga iz prozornega stekla (tipa I) z iglo iz nerjavecega jekla, gumijastim

pokrovckom igle in gumijastim batom, ki vsebuje 0,51 ml raztopine.
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Zdravilo Benepali je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 4 napolnjene injekcijske brizge, ve¢odmerno
pakiranje, ki vsebuje 8 (2 pakiranji po 4) napolnjenih injekcijskih brizg in ve¢odmerno pakiranje, Ki
vsebuje 24 (6 pakiranj po 4) napolnjenih injekcijskih brizg.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Pred injiciranjem je treba pocakati, da se napolnjena injekcijska brizga zdravila Benepali za enkratno
uporabo segreje na sobno temperaturo (priblizno 30 minut). Med ¢akanjem, da se napolnjena
injekcijska brizga segreje na sobno temperaturo, pokrovcka igle ne smete odstraniti. Raztopina mora
biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna ali bledorumena ter lahko vsebuje majhne prosojne ali
bele delce beljakovine.

Obsezna navodila za aplikacijo so navedena v navodilu za uporabo, poglavje 7 "Navodila za uporabo™.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/15/1074/005

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 14. januar 2016

Datum zadnjega podaljsanja: 18. november 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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1. IME ZDRAVILA
Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem pereshiku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

50 mqg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 50 mg etanercepta.

50 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Ena napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 50 mg etanercepta.

Etanercept je fuzijska beljakovina receptorja p75 Fc za humani tumorje nekrotizirajo¢i faktor.
Pridobljen je z rekombinantno DNK tehnologijo v sesalskem ekspresijskem sistemu, in sicer v
ovarijskih celicah kitajskega hrcka (CHO — Chinese Hamster Ovary).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje (injekcija)

Raztopina je bistra do nekoliko opalescentna, brezbarvna ali bledorumena in ima pH 6,2 + 0,3.
Osmolalnost raztopine je 325 + 35 mOsm/kg.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Revmatoidni artritis

Zdravilo Benepali je v kombinaciji z metotreksatom indicirano za zdravljenje zmernega do hudega
aktivnega revmatoidnega artritisa pri odraslih, kadar odziv na zdravljenje z imunomodulirajo¢imi
antirevmati¢nimi zdravili, vklju¢no z metotreksatom (Ce ta ni kontraindiciran), ni zadosten.

Zdravilo Benepali je mogoce uporabiti kot monoterapijo, kadar bolnik ne prenese metotreksata ali
kadar trajno zdravljenje z metotreksatom ni primerno.

Zdravilo Benepali je indicirano tudi za zdravljenje hudega, aktivnega in napredujocega revmatoidnega
artritisa pri odraslih, ki Se niso dobivali metotreksata.

Dokazali so, da zdravilo Benepali ali samo ali v kombinaciji z metotreksatom upocasni hitrost
napredovanja poskodb sklepov, merjenih z rentgenskim slikanjem, in izbolj3a telesno funkcijo.

Juvenilni idiopatski artritis

Zdravljenje poliartritisa (pozitivnega ali negativnega za revmatoidni faktor) in razSirjenega
oligoartritisa pri otrocih in mladostnikih, starih 2 leti ali ve¢, ki so se nezadostno odzvali na
zdravljenje z metotreksatom ali ga niso prenasali.
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Zdravljenje psoriaticnega artritisa pri mladostnikih, starih 12 let in vec, ki so se nezadostno odzvali na
zdravljenje z metotreksatom ali ga niso prenasali.

Zdravljenje artritisa, povezanega z entezitisom, pri mladostnikih, starih 12 let ali ve¢, ki so se
nezadostno odzvali na konvencionalno zdravljenje ali ga niso prenasali.

Psoriatiéni artritis

Zdravljenje aktivnega in progresivnega psoriati¢nega artritisa pri odraslih, ¢e je bil odziv na
zdravljenje z imunomodulirajo¢imi antirevmati¢nimi zdravili nezadosten. Ugotovili so, etanercept
izboljsa telesno funkcijo pri bolnikih s psoriaticnim artritisom in upocasni hitrost napredovanja okvar
perifernih sklepov, merjenih z rentgenskim slikanjem, pri bolnikih s poliartikularnimi simetri¢nimi
podvrstami bolezni.

Aksialni spondilartritis

Ankilozirajoci spondilitis
Zdravljenje hudega aktivnega ankilozirajo¢ega spondilitisa pri odraslih, ¢e je bil odziv na
konvencionalno zdravljenje nezadosten.

Radiografsko nezaznavni aksialni spondilartritis

Zdravljenje odraslih s hudim radiografsko nezaznavnim aksialnim spondilartritisom in objektivnimi
znaki vnetja (na katerega kazejo poviSana vrednost C-reaktivnega proteina (CRP) in/ali dokazi
magnetnoresonancnega slikanja (MRI)), ki imajo nezadostni odziv na nesteroidna protivnetna zdravila
(NSAID).

Psoriaza v plakih

Zdravljenje zmerne do hude psoriaze v plakih pri odraslih, ki se ne odzovejo na drugo sistemsko
zdravljenje, vkljucno s ciklosporinom, metotreksatom ali psoralenom in ultravijoli¢no svetlobo UV-A
(PUVA), oziroma je pri njih le-to kontraindicirano ali ga ne prenasajo (glejte poglavije 5.1).

Pediatri¢na psoriaza v plakih

Zdravljenje hude kroni¢ne psoriaze v plakih pri otrocih in mladostnikih od 6. leta starosti naprej, pri
katerih se z drugo sistemsko terapijo ali fototerapijo bolezni ne da zadostno obvladati ali jih bolniki ne
prenasajo.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Benepali lahko uvede in nadzoruje le zdravnik specialist, ki ima izkuSnje z
diagnosticiranjem in zdravljenjem revmatoidnega artritisa, juvenilnega idiopatskega artritisa,
psoriati¢nega artritisa, ankilozirajocega spondilitisa, radiografsko nezaznavnega aksialnega
spondilartritisa, psoriaze v plakih ali pediatri¢ne psoriaze v plakih. Bolniki, ki se zdravijo z zdravilom
Benepali, naj prejmejo kartico za bolnika.

Zdravilo Benepali je na voljo v jakostih 25 in 50 mg.

Odmerjanje

Revmatoidni artritis
Priporoceni odmerek je 50 mg etanercepta enkrat na teden (glejte poglavje 5.1).

Psoriaticni artritis, ankilozirajoci spondilitis in radiografsko nezaznavni aksialni spondilartritis
Priporoceni odmerek je 50 mg etanercepta enkrat na teden.
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Razpolozljivi podatki kazejo, da je klini¢ni odziv pri vseh zgoraj navedenih indikacijah ponavadi
dosezen v obdobju 12 tednov zdravljenja. Pri bolniku, ki se v tem obdobju ne odziva, je treba skrbno
razmisliti o nadaljevanju zdravljenja.

Psoriaza v plakih

Priporoc¢eni odmerek je 50 mg etanercepta enkrat na teden. Alternativno je zdravilo mogoce
uporabljati tudi v odmerku 50 mg dvakrat na teden do 12 tednov, ¢emur po potrebi sledi odmerek

50 mg enkrat na teden. Zdravljenje z zdravilom Benepali je treba nadaljevati, dokler ne dosezemo
remisije, vendar najve¢ 24 tednov. Za nekatere odrasle bolnike bo morda primerno stalno zdravljenje,
daljse od 24 tednov (glejte poglavije 5.1). Ce pri bolniku po 12 tednih ni odziva, je treba zdravljenje
prekiniti. Ce je indicirano ponovno zdravljenje z zdravilom Benepali, se moramo ravnati po istih
smernicah glede trajanja zdravljenja. Odmerek je 50 mg enkrat na teden.

Posebne skupine bolnikov

Bolniki z okvaro ledvic ali jeter
Prilagajanje odmerka ni potrebno.

Starostniki
Prilagajanje odmerka ni potrebno. Odmerjanje in nacin uporabe sta enaka kot pri odraslih, starih od 18
do 64 let.

Pediatricna populacija

Zdravilo Benepali je na voljo v obliki 25 mg napolnjene injekcijske brizge, 50 mg napolnjene
injekcijske brizge in 50 mg napolnjenega injekcijskega peresnika.

Zato dajanje zdravila Benepali pediatriénim bolnikom, Ki potrebujejo odmerek, manjsi kot je polnih
25 mg ali 50 mg, ni mogoce. Pediatri¢ni bolniki, ki potrebujejo odmerek, drugacen kot polnih 25 mg
ali 50 mg, zdravila Benepali ne smejo prejeti. Ce je treba dati drugaéen odmerek, je treba uporabiti
druga zdravila z etanerceptom, ki to moznost omogocajo.

Odmerjanje etanercepta za pediatri¢ne bolnike temelji na njihovi telesni masi. Bolnikom, ki tehtajo
manj kot 62,5 kg, je treba odmerek natan¢no izracunati na podlagi mg/kg in uporabiti obliko praska in
vehikla za raztopino za injiciranje ali praska za raztopino za injiciranje (za odmerjanje pri specifi¢nih
indikacijah glejte nadaljevanje). Bolnikom, ki tehtajo 62,5 kg ali vec, lahko dajemo odmerke zdravila
z napolnjeno injekcijsko brizgo ali napolnjenim injekcijskim peresnikom kot fiksni odmerek.

Varnost in u¢inkovitost zdravila etanercept pri otrocih, mlajih od 2 let, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Juvenilni idiopatski artritis

Priporoceni odmerek je 0,4 mg/kg telesne mase (do najve¢ 25 mg na odmerek) 2-krat na teden v obliki
subkutane injekcije z razmikom med odmerki od 3 do 4 dni ali 0,8 mg/kg (do najve¢ 50 mg na
odmerek) enkrat na teden. Pri bolnikih, ki po 4 mesecih zdravljenja ne pokazejo odziva, je treba
razmisliti o prekinitvi zdravljenja.

Pri otrocih z juvenilnim idiopatskim artritisom, ki imajo telesno maso manjso od 25 kg, bo morda
primernej$a uporaba 10 mg viale.

Uradnih klini¢nih preskusanj pri otrocih, starih od 2 do 3 let, niso izvedli. Vendar pa omejeni podatki
0 varnosti iz registra bolnikov nakazujejo, da je varnostni profil pri subkutani uporabi zdravila v
odmerku 0,8 mg/kg enkrat na teden pri otrocih, starih od 2 do 3 let, podoben profilu pri odraslih in
otrocih, starih 4 leta in vec (glejte poglavje 5.1).

Etanercepta se obicajno ne uporablja za zdravljenje juvenilnega idiopatskega artritisa pri otrocih,
mlajSih od 2 let.
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Pediatricna psoriaza v plakih (starost 6 let in vec)
Priporoceni odmerek je 0,8 mg/kg (do najve¢ 50 mg na odmerek) enkrat na teden do najve¢ 24 tednov.
Pri bolnikih, ki po 12 tednih ne pokaZejo odziva, je treba zdravljenje prekiniti.

Ce je indicirano ponovno zdravljenje z zdravilom Benepali, se ravnamo po zgornjih smernicah glede
trajanja zdravljenja. Odmerek naj bo 0,8 mg/kg (do najve¢ 50 mg na odmerek) enkrat na teden.

Etanercepta se obicajno ne uporablja za zdravljenje psoriaze v plakih pri otrocih, mlajsih od 6 let.

Nacin uporabe

Zdravilo Benepali je za subkutano uporabo (glejte poglavie 6.6).
Obsezna navodila za aplikacijo so navedena v navodilu za uporabo, poglavje 7 "Navodila za uporabo".

Podrobna navodila o nenamernih spremembah odmerjanja ali rezima dajanja, vkljucno z izpus¢enimi
odmerki, so navedena v poglavju 3 navodila za uporabo.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Sepsa ali tveganje za nastanek sepse.

Zdravljenja z zdravilom Benepali ne smete uvesti pri bolnikih z aktivnimi okuzbami, vkljucno s
kroni¢nimi ali lokaliziranimi okuzbami.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Okuzbe

Pred zdravljenjem z zdravilom Benepali, med njim in po njem je treba bolnike pregledati glede okuzb
in pri tem upostevati, da je povprecni razpolovni Cas izloCanja etanercepta iz telesa priblizno 70 ur
(razpon 7 do 300 ur).

Pri uporabi etanercepta so porocali o primerih resnih okuzb, sepse, tuberkuloze in oportunisti¢nih
okuzb, vkljuéno z invazivnimi glivicnimi okuzbami, listeriozo in legionelozo (glejte poglavje 4.8). Te
okuZzbe so povzrocali bakterije, mikobakterije, glivice, virusi in paraziti (vklju¢no s protozoji). V
nekaterih primerih dolo¢enih glivi¢nih in drugih oportunisti¢nih okuzb niso prepoznali, zaradi Cesar je
priSlo do zakasnitve ustreznega zdravljenja in véasih bolnikove smrti. Pri pregledovanju bolnikov
glede okuzb moramo upostevati bolnikovo tveganje za relevantne oportunisti¢ne okuzbe (npr.
izpostavljenost endemicnim mikozam).

Bolnike, pri katerih se med zdravljenjem z zdravilom Benepali pojavi nova okuzba, je treba skrbno
spremljati. Zdravljenje z zdravilom Benepali je treba prekiniti, ¢e pride do resne okuzbe. Varnost in
ucinkovitost etanercepta pri bolnikih s kroni¢nimi okuzbami nista bili ovrednoteni. Zdravniki morajo
biti zelo previdni, kadar se odlocajo za zdravljenje z zdravilom Benepali pri bolnikih s ponavljajo¢imi
se ali kroni¢nimi okuzbami v anamnezi ali z drugimi osnovnimi stanji (kot je na primer napredovala
ali neurejena sladkorna bolezen), ki bi lahko povecala dovzetnost bolnikov za okuzbe.
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Tuberkuloza

Pri bolnikih, zdravljenih z etanerceptom, so porocali o primerih aktivne tuberkuloze, vklju¢no z
miliarno tuberkulozo in ekstrapulmonarno tuberkulozo.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Benepali je treba vse bolnike pregledati tako glede aktivne kot
tudi glede neaktivne ('latentne') tuberkuloze. Ta pregled mora zajeti natancno medicinsko anamnezo z
osebno anamnezo tuberkuloze ali moZznim predhodnim stikom s tuberkulozo in predhodnim in/ali
sedanjim imunosupresivnim zdravljenjem. Pri vseh bolnikih je treba opraviti ustrezne presejalne teste,
tj. tuberkulinski kozni test in rentgensko slikanje prsnega kosa (morda obstajajo nacionalna priporocila
glede teh preiskav). Priporo¢ljivo je, da se opravljeni testi vpiSejo v kartico za bolnika. Zdravnike
predpisovalce opominjamo na nevarnost lazno negativnih rezultatov tuberkulinskega koznega testa, Se
zlasti pri bolnikih, ki so hudo bolni ali imunokompromitirani.

Ce je postavljena diagnoza aktivne tuberkuloze, se zdravljenja z zdravilom Benepali ne sme uvesti. Ce
se ugotovi neaktivna ('latentna') tuberkuloza, je treba pred uvedbo zdravila Benepali in v skladu z
nacionalnimi priporocili zaceti zdravljenje latentne tuberkuloze s tuberkulostatiki. V takem primeru je
treba zelo skrbno pretehtati razmerje med koristmi in tveganji zdravljenja z zdravilom Benepali.

Vsem bolnikom je treba narociti, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se med zdravljenjem z zdravilom
Benepali ali po njem pojavijo znaki/simptomi, ki kaZejo na tuberkulozo (npr. trdovraten kaselj,

hiranje/hujSanje, nekoliko zviSana telesna temperatura).

Reaktivacija hepatitisa B

Pri bolnikih, ki so kdaj Ze bili okuzeni z virusom hepatitisa B (HBV) in so se zdravili z antagonisti
TNF, vkljuéno z etanerceptom, so porocali o reaktivaciji hepatitisa B. Poro¢ila vkljucujejo tudi
reaktivacijo hepatitisa B pri anti-HBc¢ pozitivnih, vendar HBsAg negativnih bolnikih. Pred uvedbo
zdravljenja z zdravilom Benepali je treba bolnike testirati na okuzbo s HBV. Ce je bolnik pozitiven na
HBYV, je priporocljivo posvetovanje z zdravnikom specialistom za zdravljenje hepatitisa B. Pri dajanju
zdravila Benepali bolnikom, ki so Ze bili okuzeni s HBV, je potrebna previdnost. Taksne bolnike je
treba ves Cas zdravljenja in Se ve¢ tednov po prekinitvi zdravljenja spremljati glede znakov in
simptomov aktivne okuzbe s HBV. O socasnem protivirusnem zdravljenju in zdravljenju z antagonisti
TNF pri bolnikih, okuzenih s HBV, ni zadostnih podatkov. Pri bolnikih, pri katerih se razvije okuzba s
HBV, je treba zdravljenje z zdravilom Benepali prekiniti in uvesti u¢inkovito protivirusno ter ustrezno
podporno zdravljenje.

Poslab$anje hepatitisa C

Porocali so o poslabsanju hepatitisa C pri bolnikih, ki so prejemali etanercept. Pri bolnikih z anamnezo
hepatitisa C morate zdravilo Benepali uporabljati previdno.

Socasno zdravljenje z anakinro

SocCasna uporaba etanercepta in anakinre je bila povezana s povecanim tveganjem za pojav resnih
okuzb in nevtropenije v primerjavi z zdravljenjem samo z etanerceptom. Ta kombinacija ni pokazala
povecane klini¢ne koristi, zato uporaba zdravila Benepali skupaj z anakinro ni priporocljiva (glejte
poglavji 4.5 in 4.8).

Sodasno zdravljenje z abataceptom

V klini¢nih $tudijah je soCasna uporaba abatacepta in etanercepta zvecala incidenco resnih nezelenih
ucinkov. Ta kombinacija ni pokazala povecane klini¢ne koristi, zato njena uporaba ni priporocljiva
(glejte poglavije 4.5).
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Alergijske reakcije

V povezavi z uporabo etanercepta so pogosto porocali o alergijskih reakcijah. Alergijske reakcije so
vkljugevale angioedem in urtikarijo, pojavile so se resne reakcije. Ce se pojavi kakrina koli resna
alergijska ali anafilakti¢na reakcija, je treba zdravljenje z zdravilom Benepali takoj prekiniti in uvesti
ustrezno zdravljenje.

Imunosupresija

Za antagoniste TNF, vklju¢no z etanerceptom, velja, da lahko vplivajo na naravno odpornost bolnika
proti okuzbam in malignim obolenjem, saj TNF sodeluje pri vnetju in uravnava celi¢ni imunski odziv.
Studija pri 49 odraslih bolnikih z revmatoidnim artritisom ni pokazala, da bi zdravljenje z
etanerceptom zmanj3alo zapoznelo preobcutljivostno reakcijo, zmanjsalo raven imunoglobulinov ali
spremenilo Stevilo efektorskih celic.

Pri dveh bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom so se razvili okuzba z noricami ter znaki in
simptomi asepticnega meningitisa, ki so izzveneli brez posledic. Bolniki, ki so zelo izpostavljeni
virusu noric, naj zaasno prekinejo zdravljenje z zdravilom Benepali, v poStev pa pridejo tudi za
profilakti¢no zdravljenje z imunoglobulinom proti virusu varicella-zoster.

Varnost in ucinkovitost etanercepta pri bolnikih z imunosupresijo nista bili ovrednoteni.

Maligne in limfoproliferativne bolezni

Cvrste in hematopoeticne maligne bolezni (razen koznega raka)
V obdobju trzenja zdravila so prejeli ve¢ porocil o raznih malignih boleznih (vklju¢no z rakom dojke
in pljuc ter limfomi) (glejte poglavije 4.8).

V nadzorovanih delih klini¢nih preskusanj z antagonisti TNF so pri bolnikih, ki so prejemali
antagonist TNF, opazili ve¢ primerov limfomov kot pri kontrolni skupini bolnikov. Pojavnost je bila
sicer redka, obdobje spremljanja bolnikov, ki so prejemali placebo, pa krajSe kot pri bolnikih, ki so
prejemali antagonist TNF. V obdobju trzenja so pri bolnikih, zdravljenih z antagonisti TNF, porocali o
primerih levkemije. Pri bolnikih, ki imajo revmatoidni artritis z dolgotrajno in zelo aktivno vnetno
boleznijo, je osnovno tveganje za pojav limfomov in levkemije povecano, kar otezi oceno tveganja.

Na podlagi trenutnih dognanj pri bolnikih, ki se zdravijo z antagonistom TNF, morebitnega tveganja
za razvoj limfomov, levkemije ali drugih hematopoeti¢nih ali ¢vrstih rakavih obolenj ni mogoce
izkljuciti. Previdnost je potrebna pri razmisleku o uporabi antagonistov TNF pri bolnikih z anamnezo
malignosti ali pri razmisleku o nadaljevanju zdravljenja pri bolnikih, pri katerih se pojavi malignost.

Pri otrocih, mladostnikih in mladih odraslih (do 22. leta starosti), ki so se zdravili z antagonisti TNF
(zacetek zdravljenja < 18 let), vkljucno z etanerceptom, so v obdobju trzenja porocali o malignostih,
med katerimi so bile tudi smrtne. V priblizno polovici primerov je §lo za limfome. Med drugimi
primeri so bile raznolike vrste malignosti, ki so vkljucevale redke vrste malignosti, obicajno povezane
z imunosupresijo. Tveganja za razvoj malignosti pri otrocih in mladostnikih, zdravljenih z antagonisti
TNF, ni mogoce izkljuciti.

Kozni rak

Pri bolnikih, zdravljenih z antagonisti TNF, vklju¢no z etanerceptom, so porocali o melanomu in
nemelanomskem koznem raku (NMSC- Non-Melanoma Skin Cancer). Pri bolnikih, zdravljenih z
etanerceptom, so v obdobju trzenja porocali o zelo redkih primerih karcinoma Merklovih celic.
Priporoceni so redni pregledi koze pri vseh bolnikih, $e posebno pri tistih, ki imajo dejavnike tveganja
za koZnega raka.

Pri zdruzevanju rezultatov nadzorovanih klini¢nih preskusanj so opazili ve¢ primerov NMSC pri
bolnikih, ki so prejemali etanercept, kot pri kontrolnih bolnikih, Se zlasti pri bolnikih s psoriazo.
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Cepljenja

Med zdravljenjem z zdravilom Benepali bolnik ne sme prejeti zivih cepiv. Podatkov o sekundarnem
prenosu okuzbe z zivimi cepivi pri bolnikih, ki prejemajo etanercept, ni na voljo. V dvojno slepi, s
placebom nadzorovani randomizirani klini¢ni Studiji pri odraslih bolnikih s psoriatinim artritisom je
184 bolnikov v 4. tednu dobilo tudi multivalentno polisaharidno cepivo proti pnevmokokom. Vecina
bolnikov s psoriati¢nim artritisom, ki so dobivali etanercept, je v tej Studiji zmogla uc¢inkovit imunski
malo bolnikov je imelo dvakraten porast titrov v primerjavi z bolniki, Ki niso dobivali etanercept.
Klini¢ni pomen tega ni znan.

Tvorba avtoprotiteles

Zdravljenje z zdravilom Benepali lahko sprozi nastajanje avtoimunskih protiteles (glejte poglavje 4.8).

Hematoloske reakcije

Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z etanerceptom, so porocali o redkih primerih pancitopenije in zelo
redkih primerih aplasti¢ne anemije, tudi s smrtnim izidom. Previdnost je potrebna pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Benepali, ki imajo krvno diskrazijo v anamnezi. Vse bolnike in
starSe/skrbnike je treba opozoriti, da morajo pri bolniku v primeru pojava znakov ali simptomov, ki
kaZejo na krvno diskrazijo ali okuzbo (npr. trdovratna zviSana telesna temperatura, vnetje Zrela,
podplutbe, krvavitve in bledica), med zdravljenjem z zdravilom Benepali takoj poiskati zdravnisko
pomoc. Take bolnike je treba nemudoma pregledati, vklju¢no s pregledom celotne krvne slike, in v
primeru krvne diskrazije prekiniti zdravljenje z zdravilom Benepali.

Nevroloske bolezni

Porocali so o redkih primerih demielinizirajo¢ih obolen;j centralnega Zivénega sistema (CZS) pri
bolnikih, zdravljenih z etanerceptom (glejte poglavje 4.8). Poleg tega so redko porocali o perifernih
demielinizirajocih polinevropatijah (vklju¢no z Guillain-Barréjevim sindromom, kroni¢no vnetno
demielinizirajoCo polinevropatijo, demielinizirajo¢o polinevropatijo in multifokalno motori¢no
nevropatijo). Ceprav niso opravili klini¢nih preskusanj za ovrednotenje zdravljenja z etanerceptom pri
bolnikih z multiplo sklerozo, so klini¢na preskusanja drugih antagonistov TNF pri teh bolnikih
pokazala zvecano aktivnost bolezni. Pri bolnikih z demielinizirajoCimi obolenji, ki so obstajala Ze prej
ali so nastopila pred kratkim, ali pri tistih, ki imajo povecano tveganje za razvoj demielinizirajoce
bolezni, je treba pred zdravljenjem z zdravilom Benepali skrbno pretehtati tveganja in koristi, vklju¢no
z nevroloSko oceno.

Kombinirano zdravljenje

V dveletnem nadzorovanem klini¢nem preskusanju pri bolnikih z revmatoidnim artritisom ni bilo pri
kombiniranem zdravljenju z etanerceptom in metotreksatom nobenih nepricakovanih ugotovitev glede
varnosti; varnostni profil etanercepta pri kombiniranem zdravljenju z metotreksatom je bil podoben
varnostnemu profilu, Ki je bil ugotovljen pri monoterapiji z etanerceptom oziroma metotreksatom.
Dolgorocne studije za oceno varnosti te kombinacije zdravil Se potekajo. Varnost dolgotrajnega
kombiniranega zdravljenja z etanerceptom in drugimi imunomodulirajo¢imi antirevmati¢nimi zdravili
(DMARD - Disease-Modifying AntiRheumatic Drugs) ni bila ugotovljena.

Uporaba etanercepta v kombinaciji z drugimi sistemskimi zdravljenji ali fototerapijo za zdravljenje
psoriaze ni raziskana.

Ledvic¢na in jetrna okvara

Iz farmakokineticnih podatkov (glejte poglavije 5.2) izhaja, da pri bolnikih z ledvicno ali jetrno okvaro
prilagajanje odmerka ni potrebno. Klini¢ne izkusnje pri teh bolnikih so omejene.
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Kongestivno sréno popuséanje

Zdravniki morajo biti previdni, kadar predpisejo zdravilo Benepali bolnikom s kongestivnim srénim
popuscanjem (KSP). Obstajajo porocila iz obdobja trzenja o poslabSanju KSP pri bolnikih, ki jemljejo
etanercept, ob prisotnosti dejavnikov, ki bi lahko sprozili takSno poslab3anje, in brez njih. Redko (pri
manj kot 0,1 % bolnikov) so porocali tudi o nastanku KSP, vklju¢no s KSP pri bolnikih brez
predhodne sréno-zilne bolezni. Nekateri od teh bolnikov so bili mlajsi od 50 let. Dve veliki klini¢ni
preskusanji za ovrednotenje uporabe etanercepta pri zdravljenju KSP sta bili pred¢asno prekinjeni
zaradi slabe u¢inkovitosti zdravila. Izsledki sicer Se niso dokon¢ni, vendar podatki iz enega od teh
preskusanj kazejo na morebitno tendenco k poslabsanju KSP pri bolnikih, zdravljenih z etanerceptom.

Alkoholni hepatitis

V randomizirani, s placebom nadzorovani $tudiji 1. faze, v kateri so proucevali 48 hospitaliziranih
bolnikov, zdravljenih z etanerceptom ali placebom zaradi zmernega do hudega alkoholnega hepatitisa,
etanercept ni bil u¢inkovit in stopnja smrtnosti bolnikov, zdravljenih z etanerceptom, je bila po

6 mesecih pomembno vecja. Zato zdravila Benepali ne smemo uporabljati pri bolnikih za zdravljenje
alkoholnega hepatitisa. Zdravniki naj bodo pazljivi, kadar uporabljajo zdravilo Benepali pri bolnikih,
ki imajo tudi zmeren do hud alkoholni hepatitis.

Wegenerjeva granulomatoza

S placebom nadzorovano preskusanje, v katerem je 89 odraslih bolnikov poleg standardnega
zdravljenja (vkljucno s ciklofosfamidom ali metotreksatom in glukokortikoidi) jemalo etanercept z
medianim ¢asom zdravljenja 25 mesecev, ni pokazalo uc¢inkovitosti etanercepta za zdravljenje
Wegenerjeve granulomatoze. Incidenca nekoznih malignih obolenj razli¢nih tipov je bila pomembno
vecja pri bolnikih, zdravljenih z etanerceptom, kot pri tistih v kontrolni skupini. Zdravila Benepali ni
priporo¢ljivo uporabljati za zdravljenje Wegenerjeve granulomatoze.

Hipoglikemija pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi sladkorne bolezni

Po uvedbi etanercepta so pri bolnikih, ki so prejemali zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni, so
porocali o hipoglikemiji, zaradi katere je bilo treba pri nekaterih od teh bolnikov zmanjsati odmerek
zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni.

Posebne skupine bolnikov

Starostniki

V studijah 3. faze pri revmatoidnem artritisu, psoriaticnem artritisu in ankilozirajo¢em spondilitisu pri
bolnikih, starih 65 let ali ve¢, ki so prejeli etanercept, na splo$no niso opazili nobenih razlik glede
nezelenih u¢inkov, resnih nezelenih u¢inkov in resnih okuzb v primerjavi z mlaj$imi bolniki. Vendar
je pri zdravljenju starostnikov potrebna previdnost, posebno pozornost pa je treba posvetiti pojavljanju
okuzb.

Pediatricna populacija
Cepljenja
Za pediatricne bolnike priporocamo, da pred zacetkom zdravljenja z etanerceptom, ¢e je le mogoce,

opravijo vsa cepljenja v skladu z veljavnimi smernicami za cepljenje (glejte Cepljenja zgoraj).

Zdravilo Benepali vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 50 mg, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Soc¢asno zdravljenje z anakinro

Pri odraslih bolnikih, zdravljenih z etanerceptom in anakinro, so opazili vecjo stopnjo resnih okuzb kot
pri bolnikih, zdravljenih samo z etanerceptom ali samo z anakinro (retrospektivni podatki).

Poleg tega so v dvojno slepem, s placebom nadzorovanem presku3anju pri odraslih bolnikih, ki so
prejemali tudi metotreksat, opazili, da so imeli bolniki, zdravljeni z etanerceptom in anakinro, vecjo
stopnjo resnih okuzb (7 %) in nevtropenije kot bolniki, zdravljeni z etanerceptom (glejte poglavji 4.4
in 4.8). Ni dokazano, da bi bila kombinacija etanercepta in anakinre klini¢no koristnejsa, zato ni
priporocljiva.

Socasno zdravljenje z abataceptom

V klini¢nih $tudijah je soCasna uporaba abatacepta in etanercepta zvecala incidenco resnih nezelenih
ucinkov. Ta kombinacija ni pokazala povecane klini¢ne koristi, zato njena uporaba ni priporocljiva
(glejte poglavije 4.4).

Soc¢asno zdravljenje s sulfasalazinom

V klini¢ni §tudiji odraslih bolnikov, ki so prejemali ustaljene odmerke sulfasalazina, ki mu je bil
dodan etanercept, se je pri bolnikih v skupini s kombinacijo obeh zdravil statisticno pomembno
zmanjsala povpre¢na koncentracija belih krvni¢k v primerjavi s skupinama, zdravljenima samo z
etanerceptom ali samo s sulfasalazinom. Klini¢ni pomen te interakcije ni znan. Zdravniki morajo biti
previdni, kadar razmisljajo o kombiniranem zdravljenju s sulfasalazinom.

Medsebojno nedelovanje

Med klini¢nimi preskuSanji niso opazili nobenih interakcij med etanerceptom in glukokortikoidi,
salicilati (razen sulfasalazina), nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID), analgetiki ali
metotreksatom (glejte poglavje 4.4 za nasvete o cepljenju).

V studijah z metotreksatom, digoksinom ali varfarinom klini¢no pomembnih farmakokineti¢nih
interakcij niso opazili.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo razmisliti o uporabi ustrezne kontracepcije za prepreéitev nosenosti med
zdravljenjem z zdravilom Benepali in Se tri tedne po prenehanju zdravljenja.

Nosecénost

Studije toksi¢nosti za razvoj, ki so jih opravili na podganah in kuncih, niso pokazale nobenih znakov
Skodljivih uéinkov etanercepta na zarodke ali novorojene podgane. U¢inke etanercepta na izide
nosec¢nosti so preucevali v 2 opazovalnih kohortnih Studijah. V 1 opazovalni Studiji, kjer so primerjali
nosec¢nosti, izpostavljene etanerceptu (n = 370) v prvem trimesecju, z noseénostmi, ki niso bile
izpostavljene etanerceptu ali drugim antagonistom TNF (n = 164), so opazili vecji delez resnih
prirojenih napak (prilagojeno razmerje obetov 2,4, 95-% IZ: 1,0-5,5). Vrste resnih prirojenih napak so
bile skladne s tistimi, o katerih so najpogosteje porocali pri splosni populaciji, pri tem pa niso odkrili
nobenega posebnega vzorca nepravilnosti. V delezih spontanega splava, mrtvorojenosti ali manjsih
malformacij niso opazili sprememb. V drugi opazovalni registrski $tudiji, ki so jo izvajali v ve¢
drzavah in v kateri so primerjali tveganje za nezelene izide nosecnosti pri Zenskah, izpostavljenih
etanerceptu v prvih 90 dneh nose¢nosti (n = 425), in pri Zenskah, ki so bile izpostavljene nebioloskim
zdravilom (n = 3497), niso opazili poveCanega tveganja za resne prirojene napake (grobo razmerje
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obetov [OR — Odds Ratio] = 1,22, 95-% 1Z: 0,79-1,90; prilagojeno OR = 0,96, 95-% IZ: 0,58-1,60 po
prilagoditvi glede na drzavo, materino bolezen, pariteto, starost matere in kajenje v zgodnji
nosecnosti). Ta Studija prav tako ni pokazala povecanih tveganj za manjse prirojene napake,
prezgodnji porod, mrtvorojenost ali okuzbe v prvem letu zivljenja pri dojenckih, katerih matere so bile
v ¢asu nosecnosti izpostavljene etanerceptu. Zdravilo Benepali lahko med nose¢nostjo uporabljamo le,
¢e je to nujno potrebno.

Etanercept prehaja placento. Zaznali so ga v serumu dojenckov, rojenim bolnicam, ki so se med
nosec¢nostjo zdravile z etanerceptom. Klini¢ni ucinek tega ni znan, vendar pa lahko pri dojenckih
obstaja povefano tveganje za razvoj okuzbe. Uporaba Zivih cepiv v prvih 16 tednih po tem, ko so
matere dojenckov prejele zadnji odmerek zdravila Benepali, pri dojenckih obicajno ni priporocljiva.

Dojenje

Po subkutanem dajanju dojec¢im podganam se je etanercept izlocal z mlekom in so ga odkrili v serumu
mladicev. Omejeni podatki iz objavljene literature kazejo, da je etanercept prisoten v materinem
mleku v majhnih koncentracijah. Lahko razmislimo o uporabi etanercepta med dojenjem, pri Cemer je
treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Sistemska izpostavljenost dojenih otrok naj bi bila majhna, ker se etanercept ve¢inoma razgradi v
prebavilih, vendar so na voljo le omejeni podatki o sistemski izpostavljenosti dojenih otrok. Zato
lahko o uporabi zivih cepiv (npr. BCG) pri dojenem otroku matere, Ki prejema etanercept, razmislimo
16 tednov po prenehanju dojenja (ali prej, ¢e koncentracije etanercepta v serumu pri dojencku ni
mogoce zaznati).

Plodnost

Predklini¢ni podatki o perinatalni in postnatalni toksi¢nosti etanercepta ter ucinkih etanercepta na
plodnost in splosno sposobnost za razmnozevanje niso na voljo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo etanercept nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni u€inki, o katerih so porocali najpogosteje, so: reakcije na mestu injiciranja (kot so bolecina,
oteklina, srbenje, rdeina in krvavitev na mestu vboda), okuzbe (kot so okuzbe zgornjih dihal,
bronhitis, okuzbe se¢nega mehurja in okuzbe koze), glavobol, alergijske reakcije, razvoj
avtoprotiteles, srbenje in poviSana telesna temperatura.

Pri uporabi etanercepta so porocali tudi o pojavu resnih nezelenih u€inkov. Antagonisti TNF, kot je
etanercept, vplivajo na imunski sistem in lahko zmanjSajo sposobnost organizma za obrambo pred
okuzbami in rakom. Med zdravljenjem z etanerceptom so se resne okuzbe pojavile pri manj kot 1 od
100 bolnikov. Porocali so o smrtnih in zivljenjsko nevarnih okuzbah in sepsi. Pri uporabi etanercepta
so porocali tudi o pojavu razliénih malignih obolenj, vkljuéno z rakom dojke, plju¢, koze in bezgavk
(limfom).

Porocali so tudi o pojavu resnih hematoloskih, nevroloskih in avtoimunskih nezelenih uéinkov. Ti
vkljucujejo tudi redke primere pancitopenije in zelo redke primere aplasti¢ne anemije. Pri uporabi
etanercepta so porocali o redkih primerih demielinizacije centralnega in zelo redkih primerih
demielinizacije perifernega zivéevja. Porocali so tudi o redkih primerih lupusa, lupusu podobnih stanj
in vaskulitisa.
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Preglednica nezelenih uéinkov

Spodnji seznam nezelenih ucinkov temelji na izkusnjah iz klini¢nih preskusanj ter na izkusSnjah iz
obdobja trzenja.

Znotraj organskih sistemov so nezeleni u¢inki navedeni po pogostnosti (Stevilo bolnikov, pri katerih se
pric¢akuje pojav ucinka), z uporabo naslednjih kategorij: zelo pogosti (=1/10); pogosti (=1/100 do
<1/10); obcasni (>1/1000 do <1/100); redki (=1/10 000 do <1/1000); zelo redki (<1/10 000); neznana
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski Zelo pogosti  |Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Neznana
sistem >1/10 >1/100 do < 1/10 |>1/1000 do < 1/100 |> 1/10 000 do < 1/10 000 pogostnost (Ni
< 1/1000 mogocde oceniti iz
razpoloZljivih
podatkov)
Infekcijske in |okuzba(vkljuéno resne okuzbe tuberkuloza, reaktivacija
parazitske z okuzbo (vkljuéno s oportunisti¢na okuzba hepatitisa B, listeria
bolezni zgornjih dihal, pljucnico, (vkljucno z
bronhitisom, celulitisom, invazivnimi
cistitisom in bakterijskim gliviénimi,
okuzbo koze)" artritisom, sepso in  |protozojskimi,
parazitsko okuzbo)” |bakterijskimi,
atipi¢nimi
mikobakterijskimi,
virusnimi okuzbami
in okuzbami z
bakterijo Legionella)”
Benigne, nemelanomski kozni|maligni melanom karcinom
maligne in rak” (glejte (glejte poglavije 4.4), Merklovih celic
neopredeljene poglavije 4.4) limfom, levkemija (glejte
novotvorbe poglavje 4.4),
(vkljuéno s Kaposijev sarkom
cistami in
polipi)
Bolezni krvi trombocitopenija,  |pancitopenija” aplasticna hematofagna
in anemija, anemija” histiocitoza
limfati¢nega levkopenija, (sindrom aktivacije
sistema nevtropenija makrofagov) "
Bolezni alergijske reakcije |vaskulitis (vkljuéno |resne poslab3anje
imunskega (glejte Bolezni z vaskulitisom s alergijske/anafilakti¢n simptomov
sistema koze in podkozja), |pozitivnimi e reakcije (vklju¢no z dermatomiozitisa
nastanek antinevtrofilnimi angioedemom in
avtoprotiteles” citoplazemskimi bronhospazmom),
protitelesi) sarkoidoza
Bolezni glavobol, epilepti¢ni napadi
zivéevja demielinizirajoci
primeri v CZS, ki
kazejo na multiplo
sklerozo, ali
lokalizirana
demielinizirajoca

stanja, kot sta opticni
nevritis in transverzni
mielitis (glejte
poglavije 4.4),
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Organski Zelo pogosti  |Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki Neznana
sistem >1/10 >1/100 do < 1/10 |>1/1000 do < 1/100 |> 1/10 000 do < 1/10 000 pogostnost (ni
< 1/1000 mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)
demielinizacija
perifernega Zivcevija,
vklju¢no z Guillain-
Barréjevim
sindromom, kroni¢no
vnetno
demielinizirajoco
polinevropatijo,
demielinizirajoco
polinevropatijo in
multifokalno
motoriéno nevropatijo
(glejte poglavje 4.4),
epilepti¢ni napad
Ocesne uveitis, skleritis
bolezni
Sréne bolezni poslabsanje nastanek
kongestivnega kongestivnega
srénega popuscanja |srénega popuscanja
(glejte poglavje 4.4) |(glejte poglavije 4.4)
Bolezni dihal, intersticijska bolezen
prsnega kosa plju¢ (vkljucno s
in pnevmonitisom in
mediastinalne plju¢no fibrozo)*
ga prostora
Bolezni vnetna érevesna
prebavil bolezen
Bolezni jeter, zviane vrednosti  |avtoimunski hepatitis”
7olénika in jetrnih encimov”
zol¢evodov
Bolezni koze pruritus, izpuséaj |angioedem, psoriaza |Stevens-Johnsonov  [toksi¢na
in podkoZja (vkljuéno s tako, ki [sindrom, kozni epidermalna
se za¢ne na novo ali |vaskulitis (vkljuéno s |nekroliza
se poslab3a, in preobcutljivostnim
pustularno, vaskulitisom),
predvsem na dlaneh |multiformni eritem,
in podplatih), lihenoidne reakcije.
psoriaziformen
izpuscaj
Bolezni kozni eritematozni
misi¢no- lupus, subakutni
skeletnega kozni eritematozni
sistema in lupus, lupusu
vezivnega podoben sindrom
tkiva
Bolezni secil glomerulonefritis
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*glejte Opis izbranih nezelenih u¢inkov v nadaljevanju

Opis izbranih nezelenih ué¢inkov

Maligne in limfoproliferativne bolezni

Sto devetindvajset (129) novih malignih obolenj razli¢nih tipov so ugotovili pri 4114 bolnikih z
revmatoidnim artritisom, zdravljenih v klini¢nih preskusanjih z etanerceptom do priblizno 6 let,
vkljuéno z 231 bolniki, ki so bili zdravljeni s kombinacijo etanercepta in metotreksata v dvoletni
Studiji, nadzorovani z u€inkovino. Ugotovljene stopnje in incidence v teh klini¢nih preskusanjih so
bile podobne tistim, ki so jih pri¢akovali za raziskovano populacijo. V klini¢nih $tudijah zdravljenja z
etanerceptom, ki so trajale priblizno 2 leti in so vkljucevale 240 bolnikov s psoriati¢nim artritisom, so
porocali o 2 primerih malignega obolenja. V klini¢nih §tudijah zdravljenja z etanerceptom, ki so trajale
vec kot 2 leti in so vkljucevale 351 bolnikov z ankilozirajo¢im spondilitisom, so porocali o 6 primerih
malignega obolenja. V skupini 2711 bolnikov s psoriazo v plakih, zdravljenih z etanerceptom v dvojno
slepih in odprtih Studijah, ki so trajale do 2,5 leta, so poroc¢ali o 30 malignomih in 43 primerih
nemelanomskega koznega raka.

V skupini 7416 bolnikov, zdravljenih z etanerceptom v klini¢nih preskusSanjih revmatoidnega artritisa,
psoriaticnega artritisa, ankilozirajocega spondilitisa in psoriaze, so porocali o 18 limfomih.

O razli¢nih malignih obolenjih (vkljuéno z rakom dojke in pljuc ter limfomi) so porocali tudi v
obdobju trzenja zdravila (glejte poglavje 4.4).

Reakcije na mestu injiciranja

V primerjavi s placebom je bila pri bolnikih z revmatskimi obolenji, zdravljenih z etanerceptom,
incidenca reakcij na mestu injiciranja pomembno veéja (36 % proti 9 %). Reakcije na mestu injiciranja
so se obi¢ajno pojavljale v prvem mesecu. Povprecno trajanje tovrstnih reakcij je bilo 3 do 5 dni. V
skupinah, ki so prejemale etanercept, vecine reakcij na mestu injiciranja ni bilo potrebno zdraviti.
Vecina bolnikov, pri katerih je zdravljenje le bilo potrebno, pa je prejela lokalna zdravila, npr.
kortikosteroide, ali peroralne antihistaminike. Poleg tega so nekateri bolniki dobili tako imenovano
spominsko lokalno reakcijo na mestu injiciranja; ob naslednjem injiciranju se je poleg reakcije na
tedanjem mestu injiciranja so¢asno pojavila reakcija tudi na prej$njih mestih injiciranja. Te reakcije so
bile obicajno prehodne in se med zdravljenjem niso ponavljale.

V nadzorovanih preskusanjih bolnikov s psoriazo v plakih so se reakcije na mestu injiciranja v
prvih 12 tednih zdravljenja pojavile pri priblizno 13,6 % bolnikov, zdravljenih z etanerceptom, in pri
3,4 % bolnikov, ki so dobivali placebo.

Resne okuzbe

V preskusanjih, nadzorovanih s placebom, niso opazili zvecanja incidence resnih okuzb (s smrtnim
izidom, zivljenjsko ogrozajocih okuzb ali takih, ki so zahtevale hospitalizacijo ali intravenske
antibiotike). Resne okuzbe so se pojavile pri 6,3 % bolnikov z revmatoidnim artritisom, ki so
prejemali etanercept do 48 mesecev. Med temi so bili abscesi (na razli¢nih mestih), bakteriemija,
bronhitis, burzitis, celulitis, holecistitis, diareja, divertikulitis, endokarditis (sum nanj), gastroenteritis,
hepatitis B, herpes zoster, razjeda na nogi, okuzba ustne votline, osteomielitis, otitis, peritonitis,
pljuénica, pielonefritis, sepsa, septi¢ni artritis, sinuzitis, okuzbe koze, kozne razjede, okuzbe secil,
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vaskulitis in okuzbe ran. V dveletni §tudiji, nadzorovani z u¢inkovino, v kateri so bili bolniki
zdravljeni z etanerceptom, metotreksatom ali kombinacijo enteracepta in metotreksata, je bila stopnja
pogostnosti resnih okuzb v treh skupinah podobna. Vendar pa ni mogoce izkljuciti moznosti, da se
lahko stopnja pogostnosti okuzb pri zdravljenju s kombinacijo etanercepta in metotreksata poveca.

V stopnjah pogostnosti okuzb med bolniki, zdravljenimi z etanerceptom, in tistimi, ki so prejemali
placebo za zdravljenje psoriaze v plakih, v preskusanjih, nadzorovanih s placebom, ki so trajala do
24 tednov, ni bilo razlik. Med resnimi okuzbami pri bolnikih, zdravljenih z etanerceptom, so bile
celulitis, gastroenteritis, pljucnica, holecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis, streptokokni
fasciitis, miozitis, septi¢ni Sok, divertikulitis in absces. V dvojno slepih in odprtih preskusanjih
psoriaticnega artritisa je 1 bolnik porocal o resni okuzbi (pljuénici).

Med uporabo etanercepta so porocali o resnih in smrtnih okuzbah. Med povzrocitelji, o katerih so
porocali, so bile bakterije, mikobakterije (vkljucno s tuberkulozo), virusi in glivice. Nekatere okuzbe
S0 se pojavile nekaj tednov po zadetku zdravljenja bolnikov z etanerceptom, ki so imeli poleg
revmatoidnega artritisa tudi druga obolenja (npr. sladkorno bolezen, kongestivno sréno popuscanje,
aktivne ali kroni¢ne okuzbe v anamnezi) (glejte poglavje 4.4). Zdravljenje z zdravilom Benepali lahko
zveca smrtnost pri bolnikih z dokazano sepso.

V povezavi z etanerceptom so porocali o oportunisti¢nih okuzbah, vklju¢no z invazivnimi glivi¢nimi,
parazitskimi (vklju¢no s protozojskimi), virusnimi (vklju¢no s herpesom zoster), bakterijskimi
(vkljuéno z bakterijama Listeria in Legionella) in atipi¢nimi mikobakterijskimi okuzbami. V zdruzeni
zbirki podatkov iz klini¢nih preskusanj je bila celokupna incidenca oportunisti¢nih okuzb pri

15 402 bolnikih, ki so prejeli etanercept, 0,09 %. Za stopnjo izpostavljenosti popravljena pogostnost je
bila 0,06 dogodka na 100 bolnikov-let. V obdobju trzenja je bilo priblizno pol vseh primerov okuzb,
opisanih v poro¢ilih o primerih oportunisti¢nih okuzb po vsem svetu, invazivnih gliviénih okuzb.
Invazivne glivicne okuzbe, o katerih so najpogosteje porocali, so vkljucevale okuzbe z vrstami
Candida, Pneumocystis, Aspergillus in Histoplasma. Invazivne glivi¢ne okuzbe so povzrocile ve¢ kot
pol smrtnih primerov pri bolnikih, pri katerih so se razvile oportunisticne okuzbe. Vecina porocil o
smrtnih izidih je opisovala bolnike s pljuénico, ki jo je povzrocila glivica Pneumocystis, Z
nedolo¢enimi sistemskimi glivicnimi okuzbami in aspergilozo (glejte poglavije 4.4).

Avtoprotitelesa

Med zdravljenjem so odraslim bolnikom veckrat odvzeli vzorec seruma in ga pregledali na pojav
avtoprotiteles. Pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, ki so jih testirali na antinuklearna protitelesa
(ANA), je bil odstotek tistih, ki so razvili nova pozitivna ANA (> 1:40), vecji pri bolnikih, ki so
prejemali etanercept (11 %), kot pri tistih, ki so prejemali placebo (5 %). Tudi odstotek bolnikov, ki so
razvili nova pozitivna avtoprotitelesa proti dvojno vijacni DNK, je bil vecji, merjeno z radioimunskimi
testi (15 % pri etanerceptu in 4 % pri placebu) in s testom na Crithidia luciliae (3 % pri etanerceptu, in
0 % pri placebu). Delez bolnikov, ki so razvili protitelesa proti kardiolipinu, je bil podobno povecan
pri etanerceptu v primerjavi s placebom. Vpliv dolgotrajnega zdravljenja z etanerceptom na razvoj
avtoimunskih bolezni ni znan.

O bolnikih, vkljuéno z bolniki s pozitivnim revmatoidnim faktorjem, Ki so razvili druga avtoprotitelesa
v povezavi z lupusu podobnim sindromom ali izpus€aji, ki bi po klini¢ni sliki in biopti¢nem izvidu
lahko pomenili subakutni kozni lupus ali diskoidni lupus, so porocali redko.

Pancitopenija in aplasticna anemija
V obdobju trzenja so porocali o pancitopeniji in aplasti¢ni anemiji, nekateri od teh primerov so bili
tudi smrtni (glejte poglavje 4.4).

Intersticijska bolezen pljuc

V nadzorovanih klini¢nih preskuSanjih etanercepta za vse indikacije je bila pogostnost (delez

pojavnosti) intersticijske bolezni pljuc pri bolnikih, ki so prejemali etanercept brez socasnega

metotreksata, 0,06 % (pogostnost: redki). V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih, v katerih je bilo

dovoljeno socasno zdravljenje z etanerceptom in metotreksatom, je bila pogostnost (delez pojavnosti)

intersticijske bolezni plju¢ 0,47 % (pogostnost: obCasni). V obdobju trZzenja so porocali o intersticijski
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bolezni plju¢ (vkljuéno s pnevmonitisom in pljuc¢no fibrozo), nekateri od teh primerov so bili tudi
smrtni.

Socasno zdravijenje z anakinro

V studijah, v katerih so odrasli bolniki so¢asno prejemali etanercept in anakinro, so opazali ve¢jo
stopnjo resnih okuzb v primerjavi s samim etanerceptom in pri 2 % bolnikov (3/139) se je pojavila
nevtropenija (absolutna koncentracija nevtrofilcev < 1000/mm?). Med nevtropenijo se je pri enem
bolniku pojavil celulitis, ki je po hospitalizaciji izzvenel (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Zvecane vrednosti jetrnih encimov

V dvojno slepih obdobjih nadzorovanih klini¢nih preskusanj etanercepta za vse indikacije je bila
pogostnost (delez pojavnosti) nezelenih u¢inkov zve€anih vrednosti jetrnih encimov pri bolnikih, ki so
prejemali etanercept brez socasnega metotreksata, 0,54 % (pogostnost: obc¢asni). V dvojno slepih
obdobjih nadzorovanih klini¢nih preskusanj, v katerih je bilo dovoljeno soc¢asno zdravljenje z
etanerceptom in metotreksatom, je bila pogostnost (delez pojavnosti) nezelenih u¢inkov zvecanih
vrednosti jetrnih encimov 4,18 % (pogostnost: pogosti).

Avtoimunski hepatitis

V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih etanercepta za vse indikacije je bila pogostnost (delez
pojavnosti) avtoimunskega hepatitisa pri bolnikih, ki so prejemali etanercept brez socasnega
metotreksata, 0,02 % (pogostnost: redki). V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih, v katerih je bilo
dovoljeno soc¢asno zdravljenje z etanerceptom in metotreksatom, je bila pogostnost (delez pojavnosti)
avtoimunskega hepatitisa 0,24 % (pogostnost: obc¢asni).

Pediatriéna populacija

Nezeleni ucinki pri otrocih z juvenilnim idiopatskim artritisom

Na splosno so bili nezeleni ucinki pri otrocih z juvenilnim idiopatskim artritisom po vrsti in
pogostnosti podobni tistim pri odraslih. Spodaj opisujemo razlike glede na odrasle bolnike in druge
posebnosti.

Vrste okuzb, ki so jih opazili v klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom,
starih od 2 do 18 let, so bile na splosno blage do zmerne in skladne s tistimi, ki jih pogosto vidimo pri
skupinah ambulantnih pediatri¢énih bolnikov. Hudi nezeleni ucinki, o katerih so porocali, so bili: norice
z znaki in simptomi asepti¢nega meningitisa, ki je izzvenel brez posledic (glejte tudi poglavje 4.4),
vnetje slepica, gastroenteritis, depresija/osebnostne motnje, kozne razjede, ezofagitis/gastritis,
streptokokni septi¢ni Sok (streptokoki skupine A), sladkorna bolezen tipa I in okuzbe mehkih tkiv ter
postoperativnih ran.

V eni §tudiji pri otrocih z juvenilnim idiopatskim artritisom, starih od 4 do 17 let, se je pri 43 od

69 otrok (62 %) med trimesecnim zdravljenjem z enteraceptom v ¢asu Studije (prvi del, odprta)
pojavila okuzba. Pogostnost in resnost okuzb sta bili podobni pri 58 bolnikih, ki so zaklju¢ili
12-mesecno odprto podaljsano zdravljenje. Nezeleni u€inki pri bolnikih z juvenilnim idiopatskim
artritisom so bili po vrstah in delezih podobni tistim, opisanim v preskusanjih enteracepta pri odraslih
bolnikih z revmatoidnim artritisom. Vecina teh nezelenih u¢inkov je bila blaga. Nekateri nezeleni
ucinki so bili pogosteje opazeni pri 69 bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom, ki so etanercept
prejemali 3 mesece, kot pri 349 odraslih bolnikih z revmatoidnim artritisom. Pojavljali so se glavoboli
(19 %, 1,7 dogodka na bolnik-leto), navzea (9 %, 1,0 dogodek na bolnik-leto), bole¢ine v trebuhu

(19 %, 0,74 dogodka na bolnik-leto) in bruhanje (13 %, 0,74 dogodka na bolnik-leto).

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom so porocali o 4 primerih
sindroma aktivacije makrofagov.

Nezeleni ucinki pri pediatricnih bolnikih s psoriazo v plakih
V 48-tedenski Studiji pri 211 otrocih, starih 4 do 17 let, z otrosko psoriazo v plakih so bili poro¢ani

nezeleni ucinki podobni tistim, ki so jih opazali v predhodnih Studijah pri odraslih s psoriazo v plakih.
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Porodanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

49 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z revmatoidnim artritisom niso opazili take vrste toksi¢nosti, ki
bi omejevala odmerjanje. Najvecje ocenjeno odmerjanje je bilo: intravenski polnilni odmerek

32 mg/m?, nato pa 16 mg/m? 2-krat tedensko subkutano. En bolnik z revmatoidnim artritisom si je
pomotoma subkutano injiciral 62 mg etanercepta 2-krat tedensko 3 tedne, pri tem pa ni prislo do
pojava nobenega nezelenega ucinka. Znanega antidota za etanercept ni.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zaviralci tumorje
nekrotizirajoCega faktorja alfa (TNF-a), oznaka ATC: L0O4ABO1

Zdravilo Benepali je podobno bioloSko zdravilo. Podrobne informacije so objavljene na spletni strani
Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu.

Tumorje nekrotizirajoci faktor (TNF) je dominantni citokin v vnetnem procesu pri revmatoidnem
artritisu. Zvisano koncentracijo TNF najdemo tudi v sinovijski tekocini in psoriaticnem plaku
bolnikov s psoriatiénim artritisom ter v serumu in sinovijski teko¢ini bolnikov z ankilozirajo¢im
spondilitisom. Pri psoriazi v plakih se zaradi infiltracije vnetnih celic (vklju¢no s celicami T) v
psoriati¢nih lezijah v primerjavi z neprizadeto kozo poveca koncentracija TNF. Etanercept je
kompetitivni antagonist vezave TNF na receptorje na povrsini celice in torej zavira bioloSko aktivnost
TNF. TNF in limfotoksin sta provnetna citokina, ki se vezeta na dva razli¢na tipa receptorjev na
povrsini celice: 55-kilodaltonske (p55) in 75-kilodaltonske (p75) receptorje TNF. Oboji receptorji
TNF v naravi obstajajo v dveh oblikah, tj. vezani na membrano in v topni obliki. Topni receptorji TNF
verjetno uravnavajo biolosko aktivnost TNF.

TNF in limfotoksin obstajata pretezno v obliki homotrimerov, njuna bioloska aktivnost pa je odvisna
od navzkrizne vezave na receptorje TNF na povrSini celice. Topni dimerni receptorji, kot je
etanercept, imajo vecjo afiniteto za TNF kot monomerni receptorji in so veliko bolj uc¢inkoviti
kompetitivni antagonisti vezave TNF na celi¢ne receptorje. Poleg tega uporaba Fc obmocja
imunoglobulina kot elementa zdruzitve pri konstrukciji dimernega receptorja podaljsa razpolovno
dobo zdravila v serumu.

Mehanizem delovanja

Mnogo sprememb sklepov pri revmatoidnem artritisu in ankilozirajo¢em spondilitisu ter sprememb na
kozi pri psoriazi v plakih posredujejo vnetne molekule, povezane v mrezo, ki jo nadzira TNF.
Domnevajo, da je mehanizem delovanja etanercepta kompetitivna inhibicija vezave TNF na receptorje
za TNF na povrsini celice. Tako etanercept prepreci celini odziv, ki ga normalno posreduje TNF,
TNF pa postane biolosko neaktiven. Etanercept morda tudi uravnava bioloske odzive, ki jih nadzirajo
druge molekule nizje v kaskadi (kot so citokini, adhezijske molekule ali proteinaze), ki jih prav tako
inducira ali regulira TNF.
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Klini¢na uéinkovitost in varnost

V tem poglavju so prikazani podatki iz Stirih randomiziranih nadzorovanih preskusanj pri odraslih z
revmatoidnim artritisom, ene Studije pri odraslih s psoriati¢nim artritisom, ene Studije pri odraslih z
ankilozirajo¢im spondilitisom, dveh Studij pri odraslih z radiografsko nezaznavnim aksialnim
spondilartritisom, Stirih tudij pri odraslih s psoriazo v plakih, treh Studij pri bolnikih z juvenilnim
idiopatskim artritisom in ene Studije pri pediatri¢nih bolnikih s psoriazo v plakih.

Odprasli bolniki z revmatoidnim artritisom

Ucinkovitost etanercepta je bila ugotovljena v randomizirani, dvojno slepi klini¢ni $tudiji, nadzorovani
s placebom. V $tudijo je bilo vkljucenih 234 odraslih bolnikov z aktivnim revmatoidnim artritisom, Ki
so bili pred tem neuspesno zdravljeni vsaj z enim, a ne ve¢ kot 4 imunomodulirajo¢imi
antirevmati¢nimi zdravili (DMARD - Disease-Modifying AntiRheumatic Drug). Bolnikom so

6 mesecev zapovrstjo 2-krat tedensko subkutano injicirali odmerke etanercepta po 10 mg ali 25 mg ali
placebo. Rezultate tega nadzorovanega preskusanja so prikazali kot odstotek izboljSanja
revmatoidnega artritisa po kriterijih odziva ACR (American College of Rheumatology).

Odstotek bolnikov, ki so po 3 oziroma 6 mesecih dosegli odziv ACR 20 ali ACR 50, je bil v skupini
bolnikov, ki so bili zdravljeni z etanerceptom, vecji kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo (ACR 20
po 3 0z. 6 mesecih: etanercept 62 % o0z. 59 %, placebo 23 % o0z. 11 %; ACR 50 po 3 0z. 6 mesecih:
etanercept 41 % oz. 40 %, placebo 8 % 0z. 5 %; p < 0,01 za etanercept proti placebu v vseh ¢asovnih
tockah, tako za odziv ACR 20 kot za odziv ACR 50).

Priblizno 15 % bolnikov, zdravljenih z etanerceptom, je do 3. in 6. meseca doseglo odziv ACR 70, v
primerjavi z manj kot 5 % tistih, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih na etanerceptu se je klini¢ni
odziv obi¢ajno pojavil ze v prvem ali drugem tednu zdravljenja, skoraj vedno pa je nastopil do

3. meseca. Odziv je bil odvisen od odmerka. Odziv na 10 mg odmerek je bil po vrednosti med
odzivoma na placebom in 25 mg odmerek. Rezultati za etanercept so bili statistiéno pomembno boljsi
od placeba po vseh kriterijih ACR, prav tako pa tudi po tistih merilih aktivnosti revmatoidnega
artritisa, ki v kriterije odziva po ACR niso vklju€eni, na primer jutranja okorelost. Vprasalnik za oceno
zdravstvenega stanja HAQ (Health Assessment Questionaire), ki je vkljuCeval invalidnost, vitalnost,
duSevno zdravje, splosno zdravstveno stanje in poddomene zdravstvenega stanja, povezane z
artritisom, so med preskusanjem uporabili vsake 3 mesece. Po vseh kriterijih vprasalnika HAQ je bilo
vidno izboljSanje pri bolnikih na etanerceptu v 3. in 6. mesecu zdravljenja v primerjavi s kontrolno
skupino.

Po prekinitvi zdravljenja z etanerceptom so se simptomi artritisa najveckrat ponovno pojavili Ze v
enem mesecu. Po podatkih iz odprtih Studij so bile velikosti odziva po ponovni uvedbi zdravljenja z
etanerceptom po prekinitvah, ki so trajale do 24 mesecev, enake kot pri bolnikih, ki so prejemali
etanercept brez prekinitve zdravljenja. Dolgotrajna odzivnost na neprekinjeno zdravljenje z
etanerceptom je bila v odprtih podalj$anih klini¢nih preskusanjih potrjena za obdobja do 10 let.

V randomizirani Studiji, nadzorovani z u¢inkovino, so s slepo radiografsko oceno kot primarnim
opazovanim dogodkom primerjali u¢inkovitost etanercepta z u¢inkovitostjo metotreksata pri 632
odraslih bolnikih z aktivnim revmatoidnim artritisom (trajanje bolezni manj kot 3 leta), ki se pred tem
nikoli niso zdravili z metotreksatom. Odmerki 10 mg ali 25 mg etanercepta so bili dani subkutano
(s.c.) 2-krat tedensko do 24 mesecev. Odmerke metotreksata so stopnjevali od 7,5 mg/teden do najvec
20 mg/teden v prvih 8 tednih preskusanja in z njimi nadaljevali do 24 mesecev. Klini¢no izboljSanje,
vklju¢no z nastopom delovanja zdravila v 2 tednih pri 25 mg etanercepta, je bilo podobno tistemu, ki
so ga ugotavljali v prej$njih preskusanjih, in se je ohranjalo do 24 mesecev. V izhodi$¢u so imeli
bolniki zmerno stopnjo invalidnosti, s povpre¢no oceno po HAQ od 1,4 do 1,5. Z zdravljenjem s

25 mg etanercepta so dosegli bistveno izboljsanje pri 12 mesecih - priblizno 44 % bolnikov je doseglo
normalen rezultat HAQ (manj kot 0,5). To koristno delovanje se je ohranjalo tudi v drugem letu te
Studije.

V tej Studiji je bila strukturna poSkodba sklepov ocenjena radiografsko in izrazena kot sprememba
skupne Sharpove ocene (TSS - Total Sharp Score) in njenih komponent, ocene erozije sklepov in
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ocene zozitve sklepne Spranje (JSN - Joint Space Narrowing). Radiografske slike dlani in zapestij ter
stopal so ocenili v izhodi$¢u in po 6, 12 in 24 mesecih. 10 mg odmerek etanercepta je imel ves Cas
manjsi uc¢inek na strukturno poskodbo sklepov kot 25 mg odmerek. U¢inek 25 mg odmerka
etanercepta je bil pomembno boljsi kot pri metotreksatu glede ocene erozije sklepov, tako po 12 kot po
24 mesecih. Razlike v ocenah TSS in JSN med metotreksatom in 25 mg etanercepta niso bile
statisticno pomembne. Izsledki so predstavljeni na spodnji sliki.

Radiografsko napredovanje: primerjava etanercepta in metotreksata pri bolnikih z RA, Ki je
trajal < 3 leta

V drugi dvojno slepi randomizirani $tudiji, nadzorovani z u¢inkovino, so primerjali klini¢no
ucinkovitost, varnost in radiografsko napredovanje pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, ki so jih
zdravili samo z etanerceptom (25 mg 2-krat na teden), samo z metotreksatom (7,5 do 20 mg na teden,
mediani odmerek 20 mg) ali z etanerceptom in metotreksatom (s socasnim zacetkom), in sicer pri
682 odraslih bolnikih z aktivnim revmatoidnim artritisom, pri katerih je bolezen trajala od 6 mesecev
do 20 let (mediano trajanje 5 let) in pri katerih je bil odziv na najmanj eno od imunomodulirajo¢ih
antirevmaticnih zdravil (DMARD), razen metotreksata, manj kot zadovoljiv.

Pri bolnikih, ki so prejemali etanercept v kombinaciji z metotreksatom, so bili odzivi ACR 20,

ACR 50 in ACR 70 ter izboljsanja na lestvicah ocene stopnje bolezni (DAS — Disease Activity Score)
in HAQ tako po 24 kot po 52 tednih statisticno pomembno vec¢ji kot pri bolnikih, ki so jih zdravili z
enim samim zdravilom (izsledki so povzeti v spodnji preglednici). Pomembne prednosti etanercepta v
kombinaciji z metotreksatom pred monoterapijo z etanerceptom ali monoterapijo z metotreksatom so
ugotovili tudi po 24 mesecih.

Rezultati klini¢ne uc¢inkovitosti po 12 mesecih: primerjava med etanerceptom, metotreksatom in
kombinacijo enteracepta in metotreksata pri bolnikih z RA, ki je trajal 6 mesecev do 20 let

Etanercept +
Opazovani dogodek lgr/:e:tozt;ie;;(sat I(Entin; ;g(;pt metotreksat
(n=231)
Odzivi ACR? ACR 20 58,8 % 65,5 % 74,5 %" @
ACR 50 364 % 43,0 % 63,2 %"
ACR 70 16,7 % 22,0 % 39,8 %" ?
DAS (OcenaP) Izhodis¢e | 5,5 5,7 55
(Ocena®) 52. teden | 3,0 3,0 2,3h@
Remisija° 14 % 18 % 37 %"
HAQ Izhodisce 1,7 1,7 1,8
52. teden 1,1 1,0 0,872

2 Bolniki, ki v Studiji niso sodelovali 12 mesecev, so bili obravnavani kot neodzivni.
b Vrednosti za oceno aktivnosti bolezni (DAS - Disease Activity Score) so povpreéne vrednosti.
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¢ Remisija je definirana kot DAS < 1,6.

Vrednosti p za primerjavo po parih: T = p < 0,05 za primerjavo kombinacije etanercepta +
metotreksata z metotreksatom in @ = p < 0,05 za primerjavo kombinacije etanercepta + metotreksata z
etanerceptom:

Po 12 mesecih zdravljenja je bilo radiografsko napredovanje pri bolnikih, ki so jih zdravili z
etanerceptom, statisticno pomembno pocasnejSe kot pri bolnikih, ki so jih zdravili z metotreksatom;
kombinacija obeh zdravil pa je radiografsko napredovanje upocasnila statisticno pomembno
ucinkoviteje kot eno samo zdravilo (glejte spodnjo sliko).

Radiografsko napredovanje: primerjava med etanerceptom, metotreksatom in kombinacijo

etanercepta in metotreksata pri bolnikih z RA, Ki je trajal 6 mesecev do 20 let (rezultati pri
12 mesecih)

1 Metotreksat

305 2,80
N [ Etanercept
'S 25 Il Etanercept +
.g metotreksat
g 207 1,68
E_ :% 1.5 -
>3 1,12
S 1,0
5 _g 0,52*
g qq.ul, 0,5 0’21* 0,32
[ Tx]
&R oo —— e
05 -0,30t -0,23"°
-0,54"°
1,0 - N
TSS Erozije JSN

Vrednosti p za primerjavo po parih: * = p < 0,05 za primerjavo etanercepta z metotreksatom,
T = p < 0,05 za primerjavo kombinacije etanercepta + metotreksata z metotreksatom in ® = p < 0,05 za
primerjavo kombinacije etanercepta + metotreksata z etanerceptom.

Pomembne prednosti etanercepta v kombinaciji z metotreksatom pred monoterapijo z etanerceptom ali
monoterapijo z metotreksatom so ugotovili tudi po 24 mesecih. Podobno so po 24 mesecih ugotovili
tudi pomembne prednosti monoterapije z etanerceptom pred monoterapijo z metotreksatom.

Opravljena je bila analiza, v kateri so vse bolnike, ki so iz kakrSnega koli razloga izpadli iz Studije,
obravnavali, kot da jim je bolezen napredovala. Odstotek bolnikov brez napredovanja (sprememba
TSS <0,5) je bil po 24 mesecih vecji v skupini, ki je dobivala etanercept v kombinaciji z
metotreksatom, kakor v skupinah, ki sta dobivali etanercept ali metotreksat v monoterapiji (62 %,

50 % in 36 %, p < 0,05). Pomembna je bila tudi razlika med monoterapijo z etanerceptom in
monoterapijo z metotreksatom (p < 0,05). Med bolniki, ki so dokon¢ali polnih 24 mesecev zdravljenja
v $tudiji, je bil odstotek nenapredovanja 78 %, 70 % in 61 %.

Varnost in u¢inkovitost 50 mg etanercepta (dve subkutani injekciji po 25 mg) enkrat na teden so
ocenili v dvojno slepi, s placebom nadzorovani $tudiji pri 420 bolnikih z aktivnim revmatoidnim
artritisom. V tej $tudiji je 53 bolnikov dobivalo placebo, 214 bolnikov 50 mg etanercepta enkrat na
teden in 153 bolnikov 25 mg etanercepta dvakrat na teden. Profil varnosti in u¢inkovitosti obeh
rezimov zdravljenja z etanerceptom je bil po 8 tednih primerljiv glede u¢inka na znake in simptome
revmatoidnega artritisa; podatki po 16 tednih niso pokazali primerljivosti (neinferiornosti) med obema
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rezimoma. Ugotovili so, da je ena 50 mg/ml injekcija etanercepta bioekvivalentna dvema so¢asnima
injekcijama po 25 mg/ml.

Odrasli bolniki s psoriaticnim artritisom

Ucinkovitost etanercepta je bila ocenjena v randomizirani, dvojno slepi in s placebom nadzorovani
Studiji pri 205 bolnikih s psoriati¢nim artritisom. Starost bolnikov je bila od 18 do 70 let in vsi so imeli
aktivni psoriati¢ni artritis (> 3 otekli sklepi in > 3 obcutljivi sklepi) v najmanj eni od naslednjih oblik:
(1) distalna interfalangealna prizadetost (DIP); (2) poliartikularni artritis (odsotnost revmatoidnih
nodulov in prisotnost psoriaze); (3) artritis mutilans; (4) asimetri¢ni psoriati¢ni artritis ali

(5) spondilitisu podobna ankiloza. Bolniki so imeli tudi psoriazo v plakih, pri ¢emer so za mejno
velikost lezij Steli tiste z > 2 cm premera.

Bolniki so bili prej zdravljeni z NSAID (86 %), DMARD (80 %) in kortikosteroidi (24 %). Bolniki, ki
so se takrat zdravili z metotreksatom (stabilno odmerjanje > 2 meseca), so lahko nadaljevali s stalnim
odmerkom metotreksata < 25 mg/teden. Odmerke etanercepta po 25 mg (na podlagi studij za
ugotovitev odmerkov pri bolnikih z revmatoidnim artritisom) ali placebo so dajali subkutano dvakrat
na teden 6 mesecev. Na koncu dvojno slepe $tudije so se bolniki lahko vkljucili v dolgoro¢no odprto
podaljSano Studijo, ki je v celoti trajala do 2 leti.

Klini¢ni odzivi so bili izrazeni v odstotkih bolnikov, ki so dosegli odziv ACR 20, 50 in 70 in v
odstotkih bolnikov z izboljSanjem ocene po kriterijih PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria).

Izsledki so povzeti v spodnji preglednici.

Odzivi bolnikov s psoriaticnim artritisom v preskusanju, nadzorovanem s placebom

Odstotek bolnikov
QOdziv psoriati¢nega artritisa Placebo Etanercept?
n =104 n=101
ACR 20 3. mesec 15 59b
6. mesec 13 50P
ACR 50 3. mesec 4 38b
6. mesec 4 37b
ACR 70 3. mesec 0 11b
6. mesec 1 9¢
PsARC 3. mesec 31 720
6. mesec 23 700

2 25 mg etanercepta subkutano dvakrat na teden
bp < 0,001, etanercept v primerjavi s placebom
¢p < 0,01, etanercept v primerjavi s placebom

Med bolniki s psoriati¢nim artritisom, ki so prejemali etanercept, so bili klini¢ni odzivi vidni Ze pri
prvem obisku (po 4 tednih) in so se ohranjali vseh 6 mesecev zdravljenja. Etanercept je bil pomembno
boljsi kot placebo po vseh kriterijih aktivnosti bolezni (p < 0,001) in odzivi so bili podobni, ne glede
na socasno zdravljenje z metotreksatom. Kakovost zivljenja bolnikov s psoriati¢énim artritisom je bila
ocenjena v vsaki ¢asovni tocki z uporabo indeksa invalidnosti po HAQ. Rezultat indeksa invalidnosti
je bil bistveno boljsi v vseh ¢asovnih tockah pri bolnikih s psoriati¢nim artritisom, zdravljenih z
etanerceptom, v primerjavi s placebom (p <0,001).

V studiji psoriaticnega artritisa so ocenjevali radiografske spremembe. Radiografijo dlani in zapestja
so opravili v izhodis¢u in v 6., 12. in 24. mesecu. Modificirani TSS po 12 mesecih je prikazan v
spodnji preglednici. V analizi, v kateri je veljalo, da je pri vseh bolnikih, ki so iz katerega koli razloga
izpadli iz $tudije, bolezen napredovala, je bil odstotni delez bolnikov brez napredovanja bolezni
(sprememba TSS < 0,5) po 12 mesecih ve¢ji v skupini z enteraceptom kot v skupini s placebom (73 %
proti 47 %, p <0,001). U€inek etanercepta na radiografsko napredovanje bolezni se je ohranjal pri
bolnikih, ki so nadaljevali zdravljenje Se drugo leto. Upocasnitev slabsanja okvar perifernih sklepov so
ugotovili pri bolnikih s poliartikularno simetri¢no prizadetostjo sklepov.
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Povprecna (SE) sprememba skupne Sharpove ocene od izhodi$¢a na leto

Cas Placebo Etanercept
(n =104) (n=101)
12. mesec 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*
SE = standardna napaka
ap =0,0001

Zdravljenje z etanerceptom je povzrocilo izboljSanje telesne funkcije v dvojno slepem obdobju, ta
koristni uéinek pa se je ohranjal med dolgotrajnejSo izpostavljenostjo, ki je trajala do 2 leti.

Zaradi majhnega Stevila proucevanih bolnikov ni zadostnih dokazov glede u¢inkovitosti etanercepta
pri bolnikih s psoriati¢nimi artropatijami, podobnimi ankilozirajo¢emu spondilitisu, in z artritisom
mutilansom.

Pri bolnikih s psoriatiénim artritisom klini¢ne $tudije z rezimom odmerjanja 50 mg enkrat na teden
niso izvedli. Pri tej skupini bolnikov dokaz ucinkovitosti rezima odmerjanja enkrat na teden temelji na
podatkih iz Studije pri bolnikih z ankilozirajo¢im spondilitisom.

Odprasli bolniki z ankilozirajoc¢im spondilitisom

Ucinkovitost etanercepta pri bolnikih z ankilozirajo¢im spondilitisom je bila ocenjena v

3 randomiziranih dvojno slepih Studijah, kjer so primerjali uporabo 25 mg etanercepta dvakrat
tedensko s placebom. Sodeloval je 401 bolnik in od tega so bili 203 zdravljeni z etanerceptom.
Najveéje od teh preskusanj (n = 277) je vkljuéevalo bolnike med 18. in 70. letom starosti z aktivnim
ankilozirajo¢im spondilitisom, definiranim po vizualni analogni lestvici (VAS) z vrednostjo > 30 za
povpre¢no trajanje in intenzivnost jutranje okorelosti ter VAS vrednost > 30 za vsaj 2 od 3 slede¢ih
parametrov: bolnikova splosna ocena; povprecna VAS vrednost bole€ine v hrbtenici pono¢i in
celokupne bolecine v hrbtenici; povprecje 10 vprasanj v Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI). Bolniki, ki so dobivali DMARD, NSAID ali kortikosteroide, so lahko nadaljevali z
njihovim jemanjem brez prilagajanja odmerka. Bolniki s popolno ankilozo hrbtenice niso bili
vkljuceni v $tudijo. 138 bolnikov je prejemalo 25-mg odmerke etanercepta (na podlagi $tudij za
ugotovitev odmerkov pri bolnikih z revmatoidnim artritisom) ali placeba subkutano dvakrat na teden
6 mesecev.

Primarno merilo uéinkovitosti (ASAS 20) je bilo > 20 % izbolj$anje pri vsaj 3 od 4 domen lestvice
Ocenjevanje pri ankilozirajo¢em spondilitisu (ASAS - Assessment in Ankylosing Spondylitis)
(bolnikova splosna ocena, bole¢ina v hrbtenici, BASFI in vnetje) ter odsotnost poslabsanja pri Cetrti
domeni. Odziva ASAS 50 in 70 sta bila definirana po istih kriterijih, le da je 8lo za 50-% oziroma
70-% izboljsanje.

V primerjavi s placebom je po dajanju etanercepta prislo do izboljSanja pri ASAS 20, ASAS 50 in
ASAS 70 ze v 2 tednih od zacetka zdravljenja.
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Odzivi bolnikov z ankilozirajo¢im spondilitisom v preskusanju, nadzorovanem s placebom

Odstotek bolnikov

Odziv ankilozirajocega Placebo Etanercept
spondilitisa n=139 n=138
ASAS 20

2 tedna 22 462

3 meseci 27 602

6 mesecev 23 588
ASAS 50

2 tedna 7 242

3 meseci 13 452

6 mesecev 10 422
ASAS 70

2 tedna 2 12°

3 meseci 7 20b

6 mesecev 5 28b

4 p < 0,001, etanercept proti placebu
bp =0,002, etanercept proti placebu

Med bolniki z ankilozirajo¢im spondilitisom, ki so prejemali etanercept, so bili klini¢ni odzivi vidni Ze
pri prvem obisku (po 2 tednih) in so se ohranjali vseh 6 mesecev zdravljenja. Odziv je bil podoben
tudi pri bolnikih, ki so ali niso prejemali so¢asnega zdravljenja na zacetku.

Podobni rezultati so bili dobljeni pri 2 manjsih preskusanjih ankilozirajocega spondilitisa.

V Cetrti, dvojno slepi in s placebom nadzorovani §tudiji so pri 356 bolnikih z aktivnim ankilozirajo¢im
spondilitisom vrednotili varnost in u¢inkovitost dajanja etanercepta v odmerku 50 mg enkrat na teden
(dve 25 mg subkutani injekciji) v primerjavi z dajanjem etanercepta v odmerku 25 mg dvakrat na
teden. Profil varnosti in u¢inkovitosti je bil pri rezimu dajanja 50 mg enkrat na teden podoben kot pri
rezimu dajanja 25 mg dvakrat na teden.

Odprasli bolniki z radiografsko nezaznavnim aksialnim spondilartritisom

Studija 1

Ucinkovitost etanercepta so pri bolnikih z radiografsko nezaznavnim aksialnim spondilartritisom
(nr-AxSpa) ocenili v randomizirani 12-tedenski, dvojno slepi, s placebom nadzorovani Studiji. V
Studiji so ocenili 215 odraslih bolnikov (spremenjena populacija, ki so jo nameravali zdraviti) z
aktivnim nr-AxSpa (starih od 18 do 49 let), opredeljenih kot bolniki, ki izpolnjujejo merila ASAS za
razvrstitev aksialnega spondilartritisa, ki pa niso ustrezali spremenjenim newyorskim merilom za AS.
Bolniki so morali imeti tudi nezadostni odziv na vsaj dva NSAID ali intoleranco zanju. V dvojno
slepem obdobju so bolniki prejemali etanercept v odmerku 50 mg na teden ali placebo 12 tednov.
Primarno merilo za u¢inkovitost (ASAS 40) je bilo 40-% izboljSanje vsaj treh od Stirih domen ASAS
in odsotnost poslabSanja pri ¢etrti domeni. Dvojno slepemu obdobju je sledilo odprto obdobje, med
katerim so vsi bolniki prejemali etanercept v odmerku 50 mg na teden, kar je trajajo do 92 dodatnih
tednov. Za oceno vnetja ob izhodis¢u in po 12 ter 104 tednih so uporabili magnetnoresonan¢no
slikanje sakroiliakalnega sklepa in hrbtenice.

Zdravljenje z etanerceptom je v primerjavi s placebom povzrocilo statisticno pomembno izboljSanje

ASAS 40, ASAS 20 in ASAS 5/6. Pomembno izboljSanje so opazili tudi pri delni remisiji ASAS in
BASDALI 50. Rezultati po 12 tednih so prikazani v spodnji preglednici.
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Odziv glede ucinkovitosti v s placebom nadzorovani $tudiji nr-AxSpa: odstotek bolnikov, ki so
dosegli opazovane dogodke

Dvojno slepi klini¢ni odzivi po 12 tednih | Placebo Etanercept
n =106 do 109* n =103 do 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,02
Delna remisija ASAS 11,9 24 8¢
BASDAI***50 23,9 43.8°

*Nekateri bolniki niso predlozili popolnih podatkov za vsak opazovani dogodek
**ASAS = Mednarodno zdruZenje za ocenjevanje spondilartritisa

***Indeks Bath za ocenjevanje aktivnosti ankilizirajocega spondilitisa

3 p <0,001, : < 0.01 oziroma ¢: < 0,05 med etanerceptom in placebom

Pri bolnikih, ki so prejemali etanercept, je po 12 tednih prislo do statisti¢cno pomembnega izboljSanja
rezultata SPARCC (SPARCC - Spondyloarthritis Research Consortium of Canada; Kanadski
konzorcij za raziskovanje spondilartritisa) za sakroiliakalni sklep (SIJ — Sacroiliac Joint), ki so ga
merili z magnetnoresonan¢nim slikanjem. Prilagojena povprecna sprememba od izhodisca je bila

3,8 pri bolnikih, zdravljenih z etanerceptom (n = 95), in 0,8 pri bolnikih, ki so prejemali placebo

(n =105) (p < 0,001). Pri vseh bolnikih, ki so prejemali etanercept, je po 104 tednih povpre¢na
sprememba od izhodisca za rezultat SPARCC, merjen z magnetnoresonancnim slikanjem, znasala 4,64
za SIJ (n = 153) in 1,40 za hrbtenico (n = 154).

Pokazali so, da je etanercept od izhodis¢a do 12 tednov statisti¢cno pomembno izboljsalo ve¢ino ocen z
zdravjem povezane kakovosti Zivljenja in telesne funkcije, vkljuéno z BASFI (BASFI — Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index; indeks Bath za ocenjevanje aktivnosti ankilizirajocega
spondilitisa), rezultatom splo$nega zdravstvenega stanja EuroQol 5D in rezultatom telesne
komponente SF-36, v primerjavi s placebom.

Klini¢ni odzivi pri bolnikih z nr-AxSpa, ki so prejemali etanercept, so bili vidni ob prvem obisku (po
2 tednih) in so se vzdrZzevali med celotnim 2-letnim zdravljenjem. Izbolj$anja z zdravjem povezane
kakovosti zivljenja in telesne funkcije so se prav tako vzdrzevala med celotnim 2-letnim zdravljenjem.
Podatki, zbrani v 2 letih, niso pokazali novih dognanj o varnosti. Po 104 tednih je 8 preskusancev
napredovalo do stopnje 2 obojestransko, merjene z rentgenskim slikanjem hrbtenice, kar po
spremenjenih newyorskih merilih za radiolosko oceno kaZe na aksialno spondilartropatijo.

Studija 2
V tej multicentri¢ni, odprti $tudiji 4. faze s 3 obdobji so ocenjevali odtegnitev zdravila etanercept in

ponovno zdravljenje z njim pri bolnikih z aktivnim nr-AxSpa, ki so po 24 tednih zdravljenja dosegli
zadosten odziv (neaktivna bolezen, opredeljena kot ocena aktivnosti ankilizirajocega spondilitisa
(ASDAS - Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) na podlagi C-reaktivnega proteina (CRP)
manj kot 1,3).

209 odraslih bolnikov z aktivnim nr-AxSpa (starih od 18 do 49 let), opredeljenih kot bolniki, ki
izpolnjujejo merila Mednarodnega zdruzenja za ocenjevanje spondilartritisa (ASAS) za razvrstitev
aksialnega spondilartritisa (niso pa ustrezali spremenjenim newyorSkim merilom za AS), imajo
pozitiven izvid magnetnoresonan¢nega slikanja (aktivno vnetje na magnetnoresonanénih slikah, ki
zelo verjetno kaZe na sakroiliitis, povezan s SpA) in/ali pozitivni hsCRP (opredeljen kot C-reaktivni
protein z veliko obcutljivostjo [hsCRP - high sensitivity C-reactive Protein] > 3 mg/1) ter aktivne
simptome, opredeljene kot ASDAS CRP najmanj 2,1 ob presejalnem obisku, je v 1. obdobju

24 tednov prejemalo odprto zdravljenje z zdravilom etanercept v odmerku 50 mg na teden in osnovno
zdravljenje z NSAID v stabilnem optimalnem odmerku, ki je prepreceval vnetje in so ga bolniki Se
prenasali. Bolniki so morali imeti tudi nezadosten odziv na vsaj dve zdravili NSAID ali ju niso
prenasali. Po 24 tednih je 119 (57 %) bolnikov doseglo neaktivno bolezen in se vkljucilo v 40-
tedensko fazo odtegnitve zdravila v 2. obdobju, v katerem so preskusanci prekinili zdravljenje z
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etanerceptom, vendar so $e naprej prejemali osnovno zdravljenje z NSAID. Primarno merilo
ucinkovitosti je bil pojav ponovnega izbruha bolezni (opredeljenega kot ASDAS na podlagi hitrosti
sedimentacije eritrocitov (SR) najmanj 2,1) v 40 tednih po odtegnitvi zdravila etanercept. Bolnike, pri
katerih je bolezen ponovno izbruhnila, so ponovno zdravili z zdravilom etanercept v odmerku 50 mg
na teden v obdobju 12 tednov (3. obdobje).

V 2. obdobju se je delez bolnikov, ki so doziveli > 1 ponoven izbruh bolezni, zvisal z 22 % (25/112) v
4. tednu na 67 % (77/115) v 40. tednu. Skupno je ponoven izbruh bolezni kadarkoli v 40 tednih po
odtegnitvi zdravila etanercept dozivelo 75 % (86/115) bolnikov.

Kljuéni sekundarni cilj Studije 2 je bil oceniti ¢as do ponovnega izbruha bolezni po odtegnitvi zdravila
etanercept in dodatno primerjati ¢as do ponovnega izbruha bolezni z bolniki iz Studije 1, ki S0
izpolnjevali zahteve za vkljucitev v fazo odtegnitve zdravila v $tudiji 2 in nadaljevali zdravljenje z
zdravilom etanercept.

Mediani ¢as do ponovnega izbruha bolezni po odtegnitvi zdravila etanercept je bil 16 tednov (95 % IZ:
13-24 tednov). V 40 tednih, primerljivih s tistimi v 2. obdobju Studije 2, je ponoven izbruh bolezni
dozivelo manj kot 25 % bolnikov v $tudiji 1, ki jim niso odtegnili zdravljenja. Cas do ponovnega
izbruha bolezni je bil pri preskuSancih, ki so prekinili zdravljenje z zdravilom etanercept (Studija 2),
statistiéno pomembno krajsi kot pri preskusancih, ki so prejemali zdravljenje z etanerceptom brez
prekinitve (Studija 1), p < 0,0001.

Od 87 bolnikov, ki so jih vkljucili v 3. obdobje in jih ponovno zdravili z zdravilom etanercept v
odmerku 50 mg na teden v obdobju 12 tednov, jih je 62 % (54/87) ponovno doseglo neaktivno
bolezen, od tega 50 % v 5 tednih (95 % IZ: 4-8 tednov).

Odprasli bolniki s psoriazo v plakih

Uporaba etanercepta je priporocena pri bolnikih, kot je opredeljeno v poglavju 4.1. Bolnike v ciljni
populaciji, ki "se niso odzvali", opredeljuje nezadosten odziv (PASI < 50 ali PGA [PGA - Physician
Global Assessment] manj kot dober) ali poslabSanje bolezni med zdravljenjem, ko je bolnik prejemal
najmanj eno od treh glavnih razpolozljivih sistemskih zdravljenj v zadostnem odmerku in dovolj ¢asa,
da je bilo mogoce oceniti odziv.

Uc¢inkovitosti etanercepta v primerjavi z drugimi sistemskimi zdravljenji pri bolnikih z zmerno do
hudo psoriazo (ki se odziva na druga sistemska zdravljenja) niso ovrednotili s Studijami, v katerih bi
neposredno primerjali etanercept z drugimi sistemskimi terapijami. Namesto tega so varnost in
ucinkovitost etanercepta ocenili v Stirih randomiziranih, dvojno slepih, s placebom nadzorovanih
Studijah. Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti v vseh §tirih Studijah je bil tisti delez bolnikov v
vsaki zdravljeni skupini, ki je po 12 tednih dosegel PASI 75 (tj. vsaj 75-% izboljsanje indeksa PASI —
Psoriasis Area and Severity Index; indeks povrSine in izrazitosti psoriaze - v primerjavi z izhodis¢em).

Studija 1 je bila Studija 2. faze pri bolnikih, starih > 18 let, z aktivno, a klini¢no stabilno psoriazo v
plakih, ki je zajemala > 10 % povrSine telesa. Randomizirali so sto dvanajst (112) bolnikov, ki so
24 tednov dvakrat na teden dobivali 25-mg odmerek etanercepta (n = 57) ali placebo (n = 55).

Studija 2 je ocenila 652 bolnikov s kroni¢no psoriazo v plakih in je imela enaka vkljuéitvena merila
kot Studija 1, le da so imeli bolniki ob presejanju Se vrednost indeksa PASI vsaj 10. Etanercept so
dobivali 6 mesecev zapored v odmerkih 25 mg enkrat na teden, 25 mg dvakrat na teden ali 50 mg
dvakrat na teden. V prvih 12 tednih dvojno slepega obdobja zdravljenja so bolniki dobivali placebo ali
enega od navedenih odmerkov etanercepta. Po 12 tednih zdravljenja so bolniki v skupini s placebom
zaceli slepo zdravljenje z etanerceptom (25 mg dvakrat na teden), bolniki v skupinah z aktivnim
zdravljenjem pa so do 24. tedna nadaljevali z odmerkom, na katerega so bili prvotno randomizirani.

Studija 3 je ocenila 583 bolnikov in je imela enaka vklju¢itvena merila kot $tudija 2. Bolniki v tej
Studiji so dobivali odmerek 25 mg ali 50 mg etanercepta ali placebo dvakrat na teden 12 tednov, potem
pa so vsi bolniki v odprtem delu dobivali 25 mg etanercepta dvakrat na teden dodatnih 24 tednov.
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Studija 4 je ocenila 142 bolnikov in je imela podobna vkljuitvena merila kot $tudiji 2 in 3. Bolniki v
tej Studiji so dobivali odmerek 50 mg etanercepta ali placebo enkrat na teden 12 tednov, potem pa so
vsi bolniki v odprtem delu dobivali 50 mg etanercepta enkrat na teden dodatnih 12 tednov.

V Studiji 1 je bil v 12. tednu deleZ bolnikov z odzivom PASI 75 pomembno veéji v skupini, zdravljeni
z etanerceptom (30 %), kot v skupini, ki je dobivala placebo (2 %) (p < 0,0001). V 24. tednu je 56 %
bolnikov doseglo PASI 75 v skupini, zdravljeni z etanerceptom, v skupini s placebom pa 5 %
bolnikov. Klju¢ni rezultati $tudij 2, 3 in 4 so prikazani spodaj

Qdzivi bolnikov s psoriazo v Studijah 2, 3 in 4

Studija 2 Studija 3 Studija 4
Etanercept Etanercept Etanercept
Placeb Placeb |25 mg |50 mg Placeb 50 mg |50 mg
Odziv 0 25 mg 2x/teden |50 mg 2x/teden |0 2x/ted |2x/ted o Ix/ted |1x/tede
o en en en n
(%) n= n= n= n= n= n= n= n=
166|162 162  |164 |164 |193 |196 |196 |M=46|n=96n=90
12. ted | 12. ted |24. ted |12. ted |24.ted |12.ted |12. ted [12. ted |12. ted | 12. ted |24. ted
en en en? en en? en en en en en en?
PASI « * * - *
50 14 58 70 74 77 9 64 77 9 69 83
17)?81 4 34" 44 49" 59 3 34" 49" 2 38" 71
DSG
AP,
s 340 |39 |49" |55 |4 39" |57 |4 39" |64
skoraj
¢isto

“p <0,0001 v primerjavi s placebom

2V $tudijah 2 in 4 po 24 tednih niso opravili statisti¢nih primerjav s placebom, ker je skupina, ki je
prvotno dobivala placebo, zacela dobivati 25 mg etanercepta dvakrat na teden ali 50 mg enkrat na
teden od 13. do 24. tedna

b Dermatoloska stati¢na splosna ocena. "Cisto" ali "skoraj &isto" definirano kot 0 ali 1 na lestvici od 0
do 5.

Med bolniki s psoriazo v plakih, ki so dobivali etanercept, je bil pomemben odziv v primerjavi s
placebom opazen na prvem pregledu (po 2 tednih) in se je ohranil skozi 24 tednov zdravljenja.

Studija 2 je vkljugevala tudi obdobje odtegnitve zdravila, med katerim so zdravljenje prekinili bolniki,
ki so 24. teden dosegli izboljsanje PASI za vsaj 50 %. Bolnike so brez zdravljenja spremljali glede
preobratnih znakov (PASI > 150 % izhodis¢nega) in Casa do recidiva (opredeljenega kot izginotje vsaj
polovice izboljSanja, dosezenega med izhodis¢em in 24. tednom). Med odtegnitvenim obdobjem so se
simptomi psoriaze postopoma znova pojavili; mediani ¢as do recidiva bolezni je bil 3 mesece. Opazili
niso nobenega preobratnega ponovnega izbruha bolezni in nobenih s psoriazo povezanih resnih
nezelenih u¢inkov. Nekaj podatkov kaZze na ugoden odziv na ponovno zdravljenje z etanerceptom pri
bolnikih, ki so se prvotno odzvali na zdravljenje.

V $tudiji 3 je veéina bolnikov (77 %), ki so bili uvodoma randomizirani na 50 mg dvakrat na teden in
so jim odmerek etanercepta po 12 tednih znizali na 25 mg dvakrat na teden, odziv PASI 75 ohranila do
36. tedna. Pri bolnikih, ki so dobivali 25 mg dvakrat na teden ves ¢as $tudije, se je odziv PASI 75 med
12. in 36. tednom Se naprej izboljSeval.
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V $tudiji 4 je bil v 12. tednu delez bolnikov z odzivom PASI 75 vedji v skupini, zdravljeni z
etanerceptom (38 %), kot v skupini, ki je dobivala placebo (2 %) (p < 0,0001). Pri bolnikih, ki so
dobivali 50 mg enkrat na teden ves ¢as Studije, so se odzivi glede u¢inkovitosti $e naprej izboljsevali,
tako da je v 24. tednu PASI 75 doseglo 71 % bolnikov.

V dolgoroé¢nih (do 34 mesecev) odprtih Studijah, v katerih so dajali etanercept brez prekinitev, so bili
klini¢ni odzivi trajni, varnost pa je bila primerljiva s tisto v krajsih Studijah.

Analiza podatkov iz klini¢nih preskuSanj ni pokazala nobenih znacilnosti osnovne bolezni, ki bi
zdravnikom pomagala pri izbiri najustreznejSega odmerjanja (v presledkih ali stalno). Zato naj izbira
zdravljenja v presledkih ali stalnega zdravljenja temelji na presoji zdravnika in potrebah posameznega
bolnika.

Protitelesa proti etanerceptu

V serumu nekaterih bolnikov, zdravljenih z etanerceptom, so odkrili protitelesa proti etanerceptu.
Protitelesa na splosno niso bila nevtralizirajoca in so prehodna. Zdi se, da med nastajanjem protiteles
na eni strani in klini¢énim odzivom ali neZelenimi ué¢inki na drugi ni povezave.

Pediatri¢na populacija

Pediatricni bolniki z juvenilnim idiopatskim artritisom

Varnost in u¢inkovitost etanercepta je bila ugotovljena v dvodelni $tudiji pri 69 otrocih s
poliartikularnim potekom juvenilnega idiopatskega artritisa z razlicnimi tipi nastopa bolezni
(poliartritis, oligoartritis, sistemski nastop). Vkljueni so bili bolniki med 4. in 17. letom z zmerno do
hudo aktivnim poliartikularnim potekom juvenilnega idiopatskega artritisa, ki se niso odzvali na
zdravljenje z metotreksatom ali ga niso prenaSali. Bolniki so nadaljevali zdravljenje s stalnim
odmerkom enega nesteroidnega protivnetnega zdravila in/ali prednizona (< 0,2 mg/kg/dan ali najved
10 mg). V prvem delu $tudije so vsi bolniki 2-krat tedensko prejemali po 0,4 mg/kg (najvec 25 mg na
odmerek) etanercepta subkutano. V drugem delu $tudije pa so bolnike s klinicnim odzivom na
etanercept na 90. dan randomizirali v dve podskupini: ena je nadaljevala zdravljenje z etanerceptom,
druga pa je nadaljnje Stiri mesece prejemala placebo - pri obeh so ocenjevali ponoven izbruh bolezni.
Odzive so merili po lestvici ACR Pedi 30; izbolj$anje je bilo dolo¢eno kot 30 % izboljSanje v vsaj treh
od Sestih glavnih kazalcev aktivnosti bolezni JRA in 30 % poslabsanje najve¢ enega od Sestih glavnih
kazalcev aktivnosti bolezni JRA (Stevilo aktivno prizadetih sklepov, omejenost gibanja, zdravnikova
splosna ocena, sploSna ocena s strani bolnika ali starSev, ocena funkcionalnosti in hitrost sedimentacije
eritrocitov). Ponoven izbruh bolezni je bil definiran kot 30 % poslabSanje treh od Sestih osnovnih
kazalcev JRA in 30 % izboljsanje najvec¢ enega od Sestih glavnih kazalcev JRA ter najmanj dva
aktivno prizadeta sklepa.

V prvem delu Studije je 51 od 69 (74 %) bolnikov pokazalo klini¢ni odziv in se vkljucilo v drugi del
Studije. V drugem delu je 6 od 25 (24 %) bolnikov, ki so ostali na etanerceptu, dozivelo ponoven
izbruh bolezni, v primerjavi z 20 od 26 (77 %) bolnikov, ki so v drugem delu prejemali placebo

(p = 0,007). Od zacetka drugega dela Studije je bil mediani ¢as do ponovnega izbruha bolezni 116 dni
pri bolnikih na etanerceptu in 28 dni pri bolnikih na placebu. Od bolnikov, ki so dosegli klini¢ni odziv
do 90. dneva in se vkljucili v drugi del Studije, se je pri nekaterih bolnikih, ki so ostali na etanerceptu,
klini¢no stanje nadalje izbolj$evalo od 3. do 7. meseca zdravljenja, pri tistih, ki so v drugem delu
Studije prejemali placebo, pa izboljSanja ni bilo.

Varnost uporabe zdravila so spremljali v odprtem podaljsku $tudije, v katerem se je 58 otrok iz zgoraj
omenjene Studije (v ¢asu vkljuéitve so bili stari 4 leta ali ve¢) z etanerceptom zdravilo do 10 let. Pri
dolgotrajni izpostavljenosti zdravilu se delez resnih neZelenih u¢inkov in hudih okuzb ni povecal.

Dolgoro¢no varnost zdravljenja z etanerceptom v monoterapiji (n = 103), zdravljenja z etanerceptom v
kombinaciji z metotreksatom (n = 294) ali zdravljenja z metotreksatom v monoterapiji (n = 197) so
ovrednotili za obdobje do 3 let na osnovi registra 594 otrok, starih od 2 do 18 let, z juvenilnim
idiopatskim artritisom. 39 otrok je bilo starih od 2 do 3 leta. Na splo3no so pri bolnikih, ki so se
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zdravili z etanerceptom, pogosteje porocali o okuzbah kot pri bolnikih, ki so se zdravili samo z
metotreksatom (3,8 % v primerjavi z 2 %). Okuzbe, povezane z uporabo etanercepta, so bile hujse.

V drugi odprti $tudiji z eno skupino (n = 127) se je z etanerceptom v odmerku 0,8 mg/kg (do najve¢
50 mg na odmerek) enkrat na teden zdravilo 60 bolnikov z razSirjenim oligoartritisom (EO — Extended
Oligoarthritis) (15 bolnikov, starih od 2 do 4 leta, 23 bolnikov, starih od 5 do 11 let, in 22 bolnikov,
starih od 12 do 17 let), 38 bolnikov z artritisom, povezanim z entezitisom (starih od 12 do 17 let) in

29 bolnikov s psoriati¢nim artritisom (starih od 12 do 17 let). Zdravljenje je trajalo 12 tednov. Pri vseh
podtipih JTA so bili kriteriji ACR Pedi 30 doseZeni pri ve€ini bolnikov, prav tako pa so pri ve€ini
bolnikov ugotovili tudi klini¢no izboljsanje pri sekundarnih opazovanih dogodkih, kot sta stevilo
obcutljivih sklepov in zdravnikova splosna ocena. Varnostni profil je bil podoben kot v drugih $tudijah
JIA.

dodatnih 8 let do skupno najvec 10 let. Na koncu podaljsane Studije je 84/109 (77 %) bolnikov
zakljucilo $tudijo; od tega jih je 27 (25 %) aktivno jemalo etanercept, 7 (6 %) jih je odstopilo od
zdravljenja zaradi malo aktivne/neaktivne bolezni, 5 (5 %) jih je ponovno zacelo jemati etanercept po
predhodni prekinitvi zdravljenja in 45 (41 %) jih je prenehalo jemati etanercept (vendar so jih Se
naprej opazovali); 25/109 (23 %) bolnikov je trajno izstopilo iz $tudije. IzboljSanje klini¢nega stanja,
ki so ga bolniki dosegli v mati¢ni Studiji, se je na splosno ohranilo pri vseh opazovanih dogodkih
ucinkovitosti v celotnem obdobju spremljanja. Bolniki, ki so aktivno jemali etanercept, so se lahko
enkrat v podaljSani Studiji vkljucili v neobvezno obdobje odtegnitve zdravila in ponovnega zdravljenja
z njim glede na raziskovalCevo presojo klinicnega odziva. V obdobje odtegnitve zdravila se je
vkljucilo 30 bolnikov. Po poro¢anju je pri 17 bolnikih priSlo do ponovnega izbruha bolezni
(opredeljenega kot > 30 % poslab3anje pri vsaj 3 od 6 komponent lestvice ACR Pedi z > 30 %
izboljSanjem pri najve¢ 1 od preostalih 6 komponent ter vsaj 2 aktivno prizadetima sklepoma);
mediani ¢as do ponovnega izbruha bolezni po odtegnitvi etanercepta je bil 190 dni. Ponovno
zdravljenje je zacelo 13 bolnikov in mediani ¢as do ponovnega zdravljenja po odtegnitvi zdravila je bil
po oceni 274 dni. Zaradi majhnega Stevila podatkovnih tock je pri interpretaciji teh rezultatov potrebna
previdnost.

Varnostni profil je bil podoben kot v mati¢ni Studiji.

Pri bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom, ki se v 3 mesecih po uvedbi zdravljenja z
etanerceptom ne odzovejo na zdravljenje, niso izvedli Studij za ovrednotenje u¢inka kontinuiranega
zdravljenja z etanerceptom. Pri bolnikih z JIA prav tako niso izvedli §tudij za ovrednotenje uc¢inkov
zmanj$anja priporo¢enega odmerka etanercepta po njegovi dolgotrajni uporabi.

Pediatricni bolniki s psoriazo v plakih

Uc¢inkovitost etanercepta so ugotavljali v randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani Studiji
pri 211 pediatri¢nih bolnikih, starih 4 do 17 let, z zmerno do hudo psoriazo v plakih (definirano z
oceno sPGA > 3, ki zajema > 10 % telesne povrSine (BSA — Body Surface Area), in PASI > 12).
Bolniki, primerni za vkljucitev v Studijo, so imeli v anamnezi fototerapijo ali sistemsko terapijo ali pa
z lokalno terapijo njihove bolezni ni bilo mogoce zadostno obvladati.

Bolniki so 12 tednov enkrat na teden prejemali etanercept v odmerku 0,8 mg/kg (do 50 mg) ali

placebo. V 12. tednu je imelo pozitivne odzive glede ucinkovitosti (npr. PASI 75) vec bolnikov v
skupini z etanerceptom kot v skupini s placebom.
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Rezultati po 12 tednih pri pediatri¢nih bolnikih s psoriazo v plakih

Etanercept
0,8 mg/kg enkrat na
teden Placebo
(n=106) (n=105)
PASI 75, n (%) 60 (57 %)? 12 (11 %)
PASI 50, n (%) 79 (75 %)? 24 (23 %)
sPGA “Cisto” ali “minimalno”, n (%) 56 (53 %)? 14 (13 %)

Okrajsava: sSPGA-stati¢na zdravnikova splosna ocena
4 p < 0,0001 v primerjavi s placebom

Po 12-tedenskem obdobju dvojno slepega zdravljenja so vsi bolniki prejemali etanercept v odmerku
0,8 mg/kg (do 50 mg) enkrat na teden $e dodatnih 24 tednov. Odzivi, ki so jih opazali med obdobjem
odprtega zdravljenja, so bili podobni tistim v dvojno slepem obdobju.

Med obdobjem randomiziranega prekinjanja zdravljenja se je recidiv bolezni (izguba odziva PASI 75)
pojavil pri pomembno ve¢ bolnikih, ki so bili ponovno v skupini s placebom, kot pri bolnikih, ki so
bili ponovno v skupini z etanerceptom. Ob nadaljevanju zdravljenja so se odzivi ohranili do 48 tednov.

Dolgorocna varnost in uc¢inkovitost etanercepta, v odmerkih 0,8 mg/kg (do 50 mg) enkrat na teden, je
bila ovrednotena v odprti podaljSani Studiji, v kateri je sodelovalo 181 pediatri¢nih bolnikov s psoriazo
v plakih, ki so se zdravili do 2 leti po zakljucku 48-tedenske $tudije, navedene zgoraj. Dolgoroéne
izkudnje z etanerceptom so v sploSnem primerljive s prvotno 48-tedensko Studijo in niso pokazale
novih dognanj o varnosti.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Koncentracije etanercepta v serumu so bile dolocene z metodo encimskega imunskega testa (ELISA),
ki zazna tako ELISA reaktivne razgradne produkte kot tudi izhodno snov.

Absorpcija

Etanercept se pocasi absorbira z mesta subkutane injekcije in doseZe najvec¢jo koncentracijo po
enkratnem odmerku po priblizno 48 urah. Absolutna bioloSka uporabnost 76 %. Pricakovati je, da
bodo koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja po odmerjanju 2-krat tedensko priblizno dvakrat
vecje od tistih, ki jih izmerimo po enkratnem odmerku. Po enkratnem subkutanem odmerku 25 mg
etanercepta je bila povprecna najvecja koncentracija zdravila v serumu pri zdravih prostovoljcih

1,65 £ 0,66 pg/ml, povrsina pod krivuljo pa 235 £ 96,6 pg x h/ml. Pri bolnikih z revmatoidnim
artritisom so bile povprec¢ne koncentracije v serumu v stanju dinami¢nega ravnovesja naslednje: pri
zdravljenju z etanerceptom v odmerku 50 mg enkrat na teden (n = 21) je vrednost Crax ZnaSala

2,4 mg/l, vrednost Cmin 1,2 mg/l, delna AUC pa 297 mg x h/l, pri zdravljenju z etanerceptom v
odmerku 25 mg dvakrat na teden (n = 16) pa je vrednost Cnax znaSala 2,6 mg/1, vrednost Cmin 1,4 mg/I,
delna AUC pa 316 mg x h/l. V odprti, enoodmerni, navzkrizni $tudiji pri zdravih prostovoljcih z
dvema oblikama zdravljenja so ugotovili, da je enkratna injekcija 50 mg/ml etanercepta
bioekvivalentna dvema socasnima injekcijama 25 mg/ml.

Pri analizi populacijske farmakokinetike pri bolnikih z ankilozirajo¢im spondilitisom so vrednosti
AUC etanercepta v stanju dinami¢nega ravnovesja pri uporabi etanercepta v odmerku 50 mg enkrat na
teden (n = 154) znasSale 466 pg x h/ml, pri uporabi etanercepta v odmerku 25 mg dvakrat na teden

(n = 148) pa 474 ug x h/ml.
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Porazdelitev
Krivulja koncentracije zdravila v odvisnosti od ¢asa je pri etanerceptu bieksponencialna. Osrednji

volumen porazdelitve etanercepta je 7,6 1, volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja pa je
10,4 1.

Izlo¢anje

Etanercept se pocasi odstranjuje iz telesa. Njegova razpolovna doba je dolga in znasa priblizno 70 ur.
Ocistek pri bolnikih z revmatoidnim artritisom je priblizno 0,066 I/h, nekoliko nizji kot pri zdravih
prostovoljcih, pri katerih znaSa 0,11 1/h. Farmakokinetika etanercepta pri bolnikih z revmatoidnim
artritisom, ankilozirajo¢im spondilitisom in psoriazo v plakih je podobna.

Med farmakokinetiko zdravila pri moskih in Zenskah ni bistvenih razlik.

Linearnost

Proporcionalnosti v odvisnosti od odmerka niso formalno preverjali, vendar pa v razponu terapevtskih
odmerkov ni bilo opaziti nasi¢enja ocistka zdravila.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Pri bolnikih in zdravih prostovoljcih se po uporabi z radioaktivnim izotopom oznacenega etanercepta
le-ta izlo¢a z urinom, vendar pa pri bolnikih z akutno odpovedjo ledvic niso zaznali pove¢anih
koncentracij etanercepta. Pri bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati.

Okvara jeter
Pri bolnikih z akutno odpovedjo jeter niso opazili povecanih koncentracij etanercepta. Pri bolnikih z
okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati.

Starostniki

Ucinek visje starosti na farmakokinetiko zdravila so proucevali s populacijsko farmakokineti¢no
analizo serumskih koncentracij etanercepta. Ocenjene vrednosti oCistka in volumna pri bolnikih, starih
od 65 do 87 let, so bile podobne tistim pri bolnikih, mlajSih od 65 let.

Pediatri¢na populacija

Pediatricni bolniki z juvenilnim idiopatskim artritisom

V klini¢nem preskusanju etanercepta pri 69 bolnikih s poliartikularnim potekom juvenilnega
idiopatskega artritisa, starih od 4 do 17 let, so injicirali 0,4 mg etanercepta/kg 2-krat tedensko v
obdobju treh mesecev. Profili serumskih koncentracij so bili podobni tistim pri odraslih bolnikih z
revmatoidnim artritisom. Pri najmlajsih otrocih (starih 4 leta) so opazili zmanjSan ocistek (povecan, ¢e
je bil normaliziran s tezo) v primerjavi s starejSimi otroki (starih 12 let) in odraslimi. Simulacija
odmerjanja kaze, da bodo imeli starejsi otroci (10 do 17 let) podobne serumske koncentracije kot
odrasli, mlajsi otroci pa znatno nizje.

Pediatricni bolniki s psoriazo v plakih

Bolniki s pediatri¢no psoriazo v plakih (stari od 4 do 17 let) so prejemali po 0,8 mg/kg (do najvecjega
odmerka 50 mg na teden) etanercepta enkrat na teden do 48 tednov. Povprecne najnizje serumske
koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja so se v 12., 24. in 48. tednu gibale med 1,6 in

2,1 pg/ml. Te povprecne koncentracije pri bolnikih s pediatricno psoriazo v plakih so bile podobne
koncentracijam, ki so jih opazili pri bolnikih z juvenilnim idiopatskim artritisom (zdravljenih z

0,4 mg/kg etanercepta dvakrat na teden, do najvecjega odmerka 50 mg na teden). Te povprecne
koncentracije so bile podobne koncentracijam, ki so jih opazili pri odraslih bolnikih s psoriazo v
plakih, zdravljenih s 25 mg etanercepta dvakrat na teden.
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5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah toksicnosti etanercepta ni bilo opaziti toksic¢nosti, ki bi omejevala odmerjanje, niti
toksi¢nosti za taréne organe. Etanercept se ni izkazal za genotoksi¢nega v vrsti §tudij in vivo in in
vitro. Studij kancerogenosti in standardnih raziskav plodnosti in postnatalne toksi¢nosti z
etanerceptom pri glodavcih niso opravili zaradi tvorbe nevtralizirajo¢ih protiteles.

Etanercept ni povzrocilo smrtnosti ali pomembne toksi¢nosti pri misih ali podganah po enkratnem
subkutanem odmerku 2000 mg/kg ali enkratnem intravenskem odmerku 1000 mg/kg. Tudi pri opicah
cynomolgus, ki so subkutano prejemale odmerek 15 mg/kg 2-krat tedensko 4 ali 26 tednov zapored,
etanercept ni povzrocil toksi¢nosti, ki bi omejevala visino odmerka, niti toksi¢nosti za taréne organe.
Ti odmerki so povzrocili 27-krat vecje serumske koncentracije (na podlagi AUC), kot jih obic¢ajno
izmerimo pri ¢loveku po priporo¢enem odmerku 25 mg.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

saharoza

natrijev klorid

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat
natrijev hidrogenfosfat heptahidrat
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V primeru pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v napolnjeni injekcijski brizgi ali peresniku v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo.

Ko napolnjeno injekcijsko brizgo ali peresnik vzamete iz hladilnika, poc¢akajte priblizno 30 minut, da
se raztopina zdravila Benepali v brizgi ali peresniku segreje na sobno temperaturo. Raztopine ne
segrevajte na noben drug nacin. Nato priporocamo takoj$njo uporabo.

Zdravilo Benepali se lahko shranjuje pri temperaturi do najve¢ 30 °C za enkratno obdobje do 31 dni,
po katerem se ga ne sme veé vrniti v hladilnik. Zdravilo Benepali zavrzite, ¢e ga ne porabite v 31 dneh
po odvzemu iz hladilnika.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

50 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Napolnjena injekcijska brizga iz prozornega stekla (tipa I) z iglo iz nerjaveCega jekla, gumijastim
pokrovékom igle in gumijastim batom, ki vsebuje 0,98 ml raztopine.
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Zdravilo Benepali je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 4 napolnjene injekcijske brizge, in v
ve¢odmernih pakiranjih, ki vsebujejo 12 (3 pakiranja s po 4) napolnjenimi injekcijskimi brizgami. Na
trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

50 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Napolnjen injekcijski peresnik, ki vsebuje napolnjeno injekcijsko brizgo zdravila Benepali. Injekcijska
brizga v peresniku je izdelana iz prozornega stekla tipa I z iglo velikost 27 iz nerjaveéega jekla,
gumijastim pokrovEkom igle in gumijastim batom.

Zdravilo Benepali je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 4 napolnjene injekcijske peresnike, in v
vec¢odmernih pakiranjih, ki vsebujejo 12 (3 pakiranja s po 4) napolnjenimi injekcijskimi peresniki. Na
trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

50 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Pred injiciranjem je treba pocakati, da se napolnjena injekcijska brizga zdravila Benepali za enkratno
uporabo segreje na sobno temperaturo (priblizno 30 minut). Med ¢akanjem, da se napolnjena
injekcijska brizga segreje na sobno temperaturo, pokrovcka igle ne smete odstraniti. Raztopina mora
biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna ali bledorumena ter lahko vsebuje majhne prosojne ali
bele delce beljakovine.

Obsezna navodila za aplikacijo so navedena v navodilu za uporabo, poglavje 7 "Navodila za uporabo™.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

50 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Pred injiciranjem je treba pocakati, da se napolnjen injekcijski peresnik zdravila Benepali za enkratno
uporabo segreje na sobno temperaturo (priblizno 30 minut). Med ¢akanjem, da se napolnjen injekcijski
peresnik segreje na sobno temperaturo, pokrovcka igle ne smemo odstraniti. Skozi okence za
pregledovanje mora biti raztopina bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna ali bledorumena ter lahko
vsebuje majhne prosojne ali bele delce beljakovine.

Obsezna navodila za aplikacijo so navedena v navodilu za uporabo, poglavje 7 "Navodila za uporabo".

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/15/1074/001
EU/1/15/1074/002
EU/1/15/1074/003
EU/1/15/1074/004
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 14. januar 2016
Datum zadnjega podaljSanja: 18. november 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE
UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN PROIZVAJALEC
(PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloske u¢inkovine (uéinkovin)

FUIJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillered, 3400

Danska

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

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spros¢anje serij

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

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,

odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih

posodobitvah, objavljenih na evropskem splethem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po

pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se mora pred zacetkom uporabe etanercepta v vsaki drzavi
¢lanici s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o vsebini in obliki izobraZzevalnega programa,
vkljucno s sredstvi obvescanja, nacini razdeljevanja in vsemi ostalimi vidiki programa.

[zobrazevalni program je namenjen zmanjSanju tveganja za resne okuzbe in kongestivno sr¢no
popuscanje.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo v vsaki drzavi ¢lanici, kjer je
etanercept na trgu, vsi zdravstveni delavci, ki bodo predvidoma predpisovali etanercept, prejeli v
nadaljevanju navedeno izobrazevalno gradivo oziroma imeli do njega dostop.

Kartica za bolnika
e informacijo, da zdravljenje z etanerceptom lahko poveca tveganje za okuzbo in kongestivno
sréno popuscanje pri odraslih;
e znake ali simptome teh varnostnih tveganj in informacije o tem, kdaj poiskati pomo¢
zdravstvenega delavca;
¢ kontaktne podatke zdravnika, Ki je predpisal etanercept.
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PRILOGA I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE

69



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (25 mg NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA)

1. IME ZDRAVILA

Benepali 25 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
etanercept

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 25 mg etanercepta.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi:
saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

4 napolnjene injekcijske brizge

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
subkutana uporaba

Povlecite, da odprete.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za podrobnosti o drugacnih pogojih shranjevanja glejte navodilo za uporabo.

Datum, po katerem je treba zdravilo zavreci:

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1074/005

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Benepali 25 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA ZA VECODMERNA PAKIRANJA S PO 8 IN 24 (Z BLUE BOX)

1. IME ZDRAVILA

Benepali 25 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
etanercept

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 25 mg etanercepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi:
saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

Vecodmerno pakiranje: 8 (2 pakiranja s po 4) napolnjenimi injekcijskimi brizgami
Vecodmerno pakiranje: 24 (6 pakiranja s po 4) napolnjenimi injekcijskimi brizgami

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Subkutana uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

73



Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Za podrobnosti o druga¢nih pogojih shranjevanja glejte navodilo za uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1074/006 veCodmerno pakiranje z 8 napolnjenimi injekcijskimi brizgami (2 pakiranji po 4)
EU/1/15/1074/007 ve¢odmerno pakiranje s 24 napolnjenimi injekcijskimi brizgami (6 pakiranj po 4)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Benepali 25 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V VECODMERNEM PAKIRANJU (BREZ BLUE BOX)

1. IME ZDRAVILA

Benepali 25 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
etanercept

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 25 mg etanercepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi:
saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

4 napolnjene injekcijske brizge
Sestavni del veCodmernega pakiranja, ni za posami¢no prodajo.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Subkutana uporaba.

Povlecite, da odprete.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Za podrobnosti o drugacnih pogojih shranjevanja glejte navodilo za uporabo.

Datum, po katerem je treba zdravilo zavreci:

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1074/006 veéodmerno pakiranje z 8 napolnjenimi injekcijskimi brizgami (2 pakiranji po 4)
EU/1/15/1074/007 veCodmerno pakiranje s 24 napolnjenimi injekcijskimi brizgami (6 pakiranj po 4)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Benepali 25 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA (25 mg 2 NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI) BREZ BLUE BOX

1. IME ZDRAVILA

Benepali 25 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
etanercept

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 25 mg etanercepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi:
saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

2 napolnjeni injekcijski brizgi
Ni za posami¢no prodajo.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
subkutana uporaba

odprite

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za podrobnosti o druga¢nih pogojih shranjevanja glejte navodilo za uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

| 13. STEVILKA SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Benepali 25 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA (25 mg NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA)

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Benepali 25 mg injekcija
etanercept
s.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

25 mg/0,5 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (50 mg NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA)

1. IME ZDRAVILA

Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
etanercept

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 50 mg etanercepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi:
saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

4 napolnjene injekcijske brizge

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Subkutana uporaba.

Povlecite, da odprete.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascCite pred svetlobo.
Za podrobnosti o druga¢nih pogojih shranjevanja glejte navodilo za uporabo.

Datum, po katerem je treba zdravilo zavreci:

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1074/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Benepali 50 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA ZA VECODMERNO PAKIRANJE Z 12 (Z BLUE BOX)

1. IME ZDRAVILA

Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
etanercept

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 50 mg etanercepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi:
saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

Vecodmerno pakiranje: 12 (3 pakiranja s po 4) napolnjenimi injekcijskimi brizgami

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Subkutana uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
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Ne zamrzujte.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za podrobnosti o drugacnih pogojih shranjevanja glejte navodilo za uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1074/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Benepali 50 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V VECODMERNEM PAKIRANJU (BREZ BLUE BOX)

1. IME ZDRAVILA

Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
etanercept

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 50 mg etanercepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi:
saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

4 napolnjene injekcijske brizge
Sestavni del veCodmernega pakiranja, ni za posami¢no prodajo.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Subkutana uporaba.

Povlecite, da odprete.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Za podrobnosti o druga¢nih pogojih shranjevanja glejte navodilo za uporabo.

Datum, po katerem je treba zdravilo zavre¢i:

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1074/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Benepali 50 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA (50 mg 2 NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI) BREZ BLUE BOX

1. IME ZDRAVILA

Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
etanercept

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 50 mg etanercepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi:
saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

2 napolnjeni injekcijski brizgi
Ni za posami¢no prodajo.

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Subkutana uporaba.

odprite

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Za podrobnosti o drugacnih pogojih shranjevanja glejte navodilo za uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

‘ 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Benepali 50 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA (50 mg NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA)

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Benepali 50 mg injekcija
etanercept
s.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

50 mg/1 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (50 mg NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK)

1. IME ZDRAVILA

Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
etanercept

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 50 mg etanercepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi:
saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

4 napolnjeni injekcijski peresniki

‘ S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Subkutana uporaba.

Povlecite, da odprete.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

89



Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za podrobnosti o druga¢nih pogojih shranjevanja glejte navodilo za uporabo.

Datum, po katerem je treba zdravilo zavreci:

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1074/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Benepali 50 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA ZA VECODMERNO PAKIRANJE Z 12 (Z BLUE BOX)

1. IME ZDRAVILA

Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
etanercept

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 50 mg etanercepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi:
saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

Vecodmerno pakiranje: 12 (3 pakiranja s 4) napolnjenimi injekcijskimi peresniki

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Subkutana uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
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Ne zamrzujte.
Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Za podrobnosti o druga¢nih pogojih shranjevanja glejte navodilo za uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1074/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Benepali 50 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V VECODMERNEM PAKIRANJU (BREZ BLUE BOX)

1. IME ZDRAVILA

Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
etanercept

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 50 mg etanercepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi:
saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

4 napolnjeni injekcijski peresniki
Sestavni del veCodmernega pakiranja, ni za posami¢no prodajo.

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Subkutana uporaba.

povlecite, da odprete

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Za podrobnosti o drugacnih pogojih shranjevanja glejte navodilo za uporabo.

Datum, po katerem je treba zdravilo zavre¢i:

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/15/1074/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Benepali 50 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA (50 mg 2 NAPOLNJENA INJEKCIJSKA PERESNIKA) BREZ BLUE
BOX

1. IME ZDRAVILA

Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
etanercept

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 50 mg etanercepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi:
saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

2 napolnjena injekcijska peresnika
Ni za posami¢no prodajo.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Subkutana uporaba.

odprite

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Za podrobnosti o druga¢nih pogojih shranjevanja glejte navodilo za uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

‘ 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

| 13.  STEVILKA SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Benepali 50 mg

| 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA (50 mg NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK)

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
etanercept
s.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

50 mg/1 ml

6. DRUGI PODATKI
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Kartica za bolnika za zdravilo
Benepali
etanercept

Ta kartica vsebuje pomembne informacije o varnosti, s katerimi morate biti seznanjeni, Se preden
boste prejeli zdravilo Benepali in v ¢asu zdravljenja s tem zdravilom. Ce teh informacij ne razumete,
prosite zdravnika, da vam jih razlozi.

° To kartico pokazite vsem zdravnikom, ki sodelujejo pri vasem zdravljenju ali zdravljenju
vaSega otroka.

Okuzbe

Zdravilo Benepali lahko poveca tveganje za okuZzbe, ki so lahko resne.

° Zdravila Benepali ne smete uporabljati, e imate okuzbo. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

° Ce se razvijejo simptomi, ki kaZejo na okuzbo, kot so zviSana telesna temperatura, trdovraten
kaselj, izguba telesne mase ali ravnodusnost, takoj poiscite zdravnisko pomoc.

° Treba je opraviti pregled na prisotnost tuberkuloze (TB). Zdravnika prosite, da spodaj zabeleZi
datume in rezultate vasega zadnjega presejanja za TB:

Preiskava: Preiskava:
Datum: Datum:
Rezultati: Rezultati:

e Zdravnika prosite, da navede vsa ostala zdravila, ki jih jemljete in lahko povecajo tveganje za
okuzbo.

Kongestivno sréno popuscéanje

° Ce imate kongestivno sréno popuscanje in menite, da se vasi simptomi (npr. zasoplost ali
otekanje stopal) slabsajo ali Ce se ti simptomi pojavijo ponovno, takoj poiscite zdravnisko
pomoc.

Druge informacije (izpolnite)

Ime bolnika:

Ime zdravnika:

Telefon zdravnika:

° To kartico imejte pri sebi e 2 meseca po zadnjem odmerku zdravila Benepali, saj se nezeleni
ucinki lahko pojavijo po prejemu zadnjega odmerka zdravila.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Benepali 25 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
etanercept

Pred zacetkom uporabe zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Zdravnik vam bo izro¢il tudi kartico za bolnika, ki vsebuje pomembne podatke o varnosti, s
katerimi morate biti seznanjeni pred zdravljenjem z zdravilom Benepali in med zdravljenjem z
njim.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam ali otroku, za katerega skrbite, osebno in ga ne smete dajati
drugim. Njim bi lahko celo $§kodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim ali tistim pri
otroku, za katerega skrhbite.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Benepali in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Benepali
Kako uporabljati zdravilo Benepali

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Benepali

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodila za uporabo (glejte drugo stran navodila)

NogabkowdPRE

1. Kaj je zdravilo Benepali in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Benepali vsebuje uéinkovino etanercept.

Zdravilo Benepali je pridobljeno iz dveh ¢loveskih beljakovin. V telesu zavre delovanje neke druge
beljakovine, ki povzroca vnetje. Zdravilo Benepali deluje tako, da zmanjSuje vnetje, ki spremlja

doloc¢ene bolezni.

Pri odraslih (starih 18 let in ve¢) se zdravilo Benepali lahko uporablja za:

. zmeren ali hud revmatoidni artritis;

. psoriaticni artritis;

. hud aksialni spondilartritis, vklju¢no z ankilozirajo¢im spondilitisom;
. zmerno ali hudo psoriazo v plakih.

V vseh primerih se zdravilo Benepali obic¢ajno uporablja Sele po neuspesnem zdravljenju z drugimi
obicajnimi oblikami zdravljenja, ali ¢e te oblike zdravljenja za vas niso primerne.

Pri zdravljenju revmatoidnega artritisa se zdravilo Benepali obicajno uporablja skupaj z
metotreksatom. Ce zdravljenje z metotreksatom za vas ni primerno, pa se zdravilo Benepali lahko
uporablja tudi samo. Zdravilo Benepali samo ali v kombinaciji z metotreksatom lahko upocasni razvoj
poSkodb v sklepih zaradi revmatoidnega artritisa in izboljSa sposobnost opravljanja vsakodnevnih
opravil.

Pri bolnikih s psoriati¢nim artritisom in prizadetostjo ve¢ sklepov lahko zdravilo Benepali izboljsa
sposobnost opravljanja obicajnih vsakdanjih dejavnosti.
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Pri bolnikih z ve¢ simetri¢no prizadetimi bole¢imi ali oteklimi sklepi (npr. dlanmi, zapestji ali
stopali) lahko zdravilo Benepali upocasni razvoj strukturnih okvar teh sklepov, ki jih povzroca
bolezen.

Zdravilo Benepali se predpisuje tudi za zdravljenje naslednjih bolezni pri otrocih in mladostnikih:

. za zdravljenje naslednjih tipov juvenilnega idiopatskega artritisa, ¢e zdravljenje z
metotreksatom ni bilo uspesno ali ga bolniki niso prenasali:

e poliartritisa (pozitivnega ali negativnega za revmatoidni faktor) in razsirjenega oligoartritisa
pri bolnikih, starejSih od 2 let in s telesno maso 62,5 kg ali vec.

e  psoriati¢nega artritisa pri bolnikih, starejsih od 12 let in s telesno maso 62,5 kg ali vec.

o za zdravljenje artritisa, povezanega z entezitisom, pri bolnikih, starejSih od 12 let in s telesno
maso 62,5 kg ali vec, ¢e zdravljenje z obi¢ajnimi oblikami zdravljenja ni bilo uspesno ali jih
bolniki niso prenasali.

. za zdravljenje hude psoriaze v plakih pri bolnikih, starejSih od 6 let in s telesno maso 62,5 kg ali
vec, ki so se nezadostno odzvali na fototerapije ali druge sistemske terapije (ali jih niso
prenasali).

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Benepali

Ne uporabljajte zdravila Benepali

. Ce ste vi ali otrok, za katerega skrbite, alergi¢ni na etanercept ali katero koli sestavino tega
zdravila (navedeno v poglaviju 6). Ce se pri vas ali otroku pojavi alergijska reakcija, npr.
tisCanje v prsnem kosu, piskajoce dihanje, omotica ali izpuscaj, prenehajte injicirati zdravilo
Benepali in nemudoma obvestite zdravnika.

o &e imate Vi ali otrok resno okuzbo krvi, imenovano sepso. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.
o ¢e imate Vi ali otrok kakrsno koli okuzbo. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Benepali se posvetujte z zdravnikom.
. Alergijske reakcije: Ce se pri vas ali otroku pojavi alergijska reakcija, npr. tis¢anje v prsnem

kosu, piskajoce dihanje, omotica ali izpuscaj, prenehajte injicirati zdravilo Benepali in
nemudoma obvestite zdravnika.

. OKkuzbe/operacije: Ce se pri vas ali otroku pojavi nova okuzba ali ée je predvidena kakrina
koli vecja operacija, bo zdravnik morda zelel spremljati zdravljenje z zdravilom Benepali.

o Okuzbe/sladkorna bolezen: Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok ponavljajoce se okuzbe,
sladkorno bolezen ali kak$no drugo stanje, pri katerem je tveganje za okuzbo vecje.

. OKkuzbe/spremljanje: Povejte zdravniku za morebitno nedavno potovanje izven Evrope. Ce se

pri vas ali otroku razvijejo simptomi okuzbe, na primer vro¢ina, mrzlica ali kaSelj, nemudoma
obvestite zdravnika. Va$ zdravnik se bo morda odloéil, da bo vas ali vaSega otroka tudi po
koncu zdravljenja z zdravilom Benepali spremljal glede prisotnosti okuzb.

. Tuberkuloza: Ker so pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Benepali, porocali o primerih
tuberkuloze, se bo va$ zdravnik preprical, da nimate znakov ali simptomov tuberkuloze, preden
se boste zaceli zdraviti z zdravilom Benepali. To bo storil s temeljito medicinsko anamnezo, z
rentgenskim slikanjem prsnega ko$a in s tuberkulinskim testom. Rezultati teh testov morajo biti
vpisani na kartici za bolnika. Zelo pomembno je, da poveste zdravniku, ¢e ste vi ali vas otrok
kdaj imeli tuberkulozo ali bili v tesnem stiku s kom, ki je imel tuberkulozo. Ce se med
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zdravljenjem ali po njem pojavijo simptomi tuberkuloze (na primer trdovraten kaselj, hujSanje,
apatija, blaga vroCina) ali kaksne druge okuzbe, to nemudoma povejte svojemu zdravniku.
Hepatitis B: Ce ste vi ali va$ otrok kdaj imeli hepatitis B, o tem obvestite svojega zdravnika.
Preden se boste vi ali vas otrok zaceli zdraviti z zdravilom Benepali, mora zdravnik opraviti test
prisotnosti okuzbe s hepatitisom B. Pri bolnikih, ki so kdaj Ze bili okuzeni z virusom hepatitisa
B, lahko zdravljenje z zdravilom Benepali povzro¢i ponoven zagon hepatitisa B. V takSnem
primeru morate zdravilo Benepali prenehati uporabljati.

Hepatitis C: Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali vas otrok hepatitis C. Zdravnik bo morda zelel
spremljati zdravljenje z zdravilom Benepali za primer, ¢e bi se okuzba poslabsala.

Bolezni krvi: Ce se pri vas ali otroku pojavi kateri koli od znakov ali simptomov, kot so
trdovratna vro€ina, vnetje Zrela, podplutbe na kozi, krvavitve ali bledica, se nemudoma
posvetujte s svojim zdravnikom. Ti simptomi namre¢ lahko kazejo na pojav zivljenjsko
ogrozajoce bolezni krvi, pri kateri bo zdravljenje z zdravilom Benepali morda treba prekiniti.
Bolezni Zivéevja in ofesne bolezni: Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok multiplo sklerozo,
optiCni nevritis (vnetje oCesnega zivca) ali transverzni mielitis (vnetje hrbtnega mozga).
Zdravnik bo presodil o primernosti zdravljenja z zdravilom Benepali.

Kongestivno sréno popuscanje: Povejte zdravniku, ¢e se je pri vas ali otroku kdaj pojavilo
kongestivno sréno popuscanje. V tem primeru je potrebna previdnost pri uporabi zdravila
Benepali.

Rak: Preden boste prejeli zdravilo Benepali, povejte zdravniku, ¢e imate ali ste kdaj imeli
limfom (vrsta krvnega raka) ali drugo obliko raka. Pri bolnikih s hudim revmatoidnim
artritisom, ki Ze dlje Casa trpijo za to boleznijo, je lahko tveganje za nastanek limfoma vecje od
povprecnega. Pri otrocih in odraslih, ki prejemajo zdravilo Benepali, je morda tveganje za
nastanek limfoma ali druge oblike raka vecje. Pri nekaterih otrocih in mladostnikih, ki so
prejemali etanercept ali druga podobna zdravila z enakim na¢inom delovanja kot etanercept, se
je razvil rak, vklju¢no z neobi¢ajnimi oblikami, ki se je v€asih koncal s smrtjo. Pri nekaterih
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benepali, se je pojavil kozni rak. Povejte zdravniku, ¢e se pri
vas ali otroku razvije kaksna sprememba videza koze ali tvorbe na kozi.

Norice: Povejte zdravniku, ¢e ste bili vi ali otrok med zdravljenjem z zdravilom Benepali
izpostavljeni noricam. Zdravnik bo presodil, ali je potrebno preventivno zdravljenje proti
noricam.

Zloraba alkohola: Zdravila Benepali ne smete uporabljati za zdravljenje hepatitisa, povezanega
z zlorabo alkohola. Povejte zdravniku, ¢e imate Vi ali otrok, za katerega skrbite, zgodovino
zlorabe alkohola.

Wegenerjeva granulomatoza: Zdravilo Benepali ni priporocljivo za zdravljenje redke vnetne
bolezni Wegenerjeve granulomatoze. Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok, za katerega
skrbite, Wegenerjevo granulomatozo.

Zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni: Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok sladkorno
bolezen, ali ¢e jemljete zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni. Zdravnik lahko odlo¢i, da
boste vi ali otrok med jemanjem zdravila Benepali potrebovali manj zdravila za zdravljenje
sladkorne bolezni.

Cepljenja: Med zdravljenjem z zdravilom Benepali nekaterih cepiv, npr. peroralnega cepiva
proti otroSki paralizi, ni dovoljeno uporabljati. Posvetujte se z zdravnikom, preden vi ali otrok
prejmete katero koli cepivo.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Benepali ni namenjeno za uporabo pri otrocih in mladostnikih s telesno maso manj kot
62,5 kg.

Cepljenja: Najbolje je, da otrok pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Benepali opravi vsa
predvidena cepljenja. Med zdravljenjem z zdravilom Benepali nekaterih cepiv, npr. peroralnega
cepiva proti otroski paralizi, ni dovoljeno uporabljati. Posvetujte se z zdravnikom, preden vi ali
otrok prejmete katero koli cepivo.

Pri otrocih s poliartritisom ali z razSirjenim oligoartritisom, mlajSih od 2 let ali s telesno maso manj
kot 62,5 kg, otrocih z artritisom, povezanim z entezitisom, ali s psoriati¢nim artritisom, mlajsih od
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12 let ali s telesno maso manj kot 62,5 kg, in otrocih s psoriazo, mlajsih od 6 let ali s telesno maso
manj kot 62,5 kg, se zdravila Benepali obi¢ajno ne sme uporabljati.

Druga zdravila in zdravilo Benepali
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e vi ali va$ otrok jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo (vklju¢no z anakinro, abataceptom ali sulfasalazinom).

Zdravila Benepali vi ali otrok ne smete uporabljati skupaj z zdravili, ki vsebujejo u¢inkovino
anakinro ali abatacept.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj uporabljajo ustrezno kontracepcijo, da med zdravljenjem
z zdravilom Benepali in Se tri tedne po njem ne zanosijo.

Zdravilo Benepali lahko med nose¢nostjo uporabljamo le, e je to nujno potrebno.

Ce ste med nosec¢nostjo prejeli zdravilo Benepali, lahko pri vagem dojencku obstaja pove&ano tveganje
za razvoj okuzbe. Poleg tega so v eni $tudiji ugotovili ve¢ prirojenih napak, kadar je mati med
nosecnostjo prejemala etanercept, v primerjavi z materami, Ki niso prejemale etanercepta ali drugih
podobnih zdravil (antagonistov TNF), vendar niso porocali o nobeni doloceni vrsti prirojene okvare. V
drugi $tudiji niso ugotovili poveCanega tveganja za prirojene napake, kadar je mati med nose¢nostjo
prejemala etanercept. Zdravnik vam bo pomagal pri odlo¢itvi, ali so koristi zdravljenja veéje od
moznega tveganja za vasSega dojencka. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e zelite dojiti med zdravljenjem z
zdravilom Benepali. Pomembno je, da o uporabi zdravila Benepali med nosecnostjo in dojenjem
obvestite pediatra in ostale zdravstvene delavce, preden dojencek prejme katerokoli cepivo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni informacij o tem, ali uporaba zdravila Benepali vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Zdravilo Benepali vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 25 mg, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako uporabljati zdravilo Benepali

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Ce menite, da je u¢inek zdravila Benepali premodan ali presibak, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Uporaba pri odraslih bolnikih (starih 18 let ali vec)

Revmatoidni artritis, psoriati¢ni artritis in aksialni spondilartritis, vklju¢no z ankilozirajo¢im
spondilitisom

Obicajni odmerek je 25 mg dvakrat na teden ali 50 mg enkrat na teden v obliki podkozne injekcije.
Zdravnik vam lahko predpise tudi druga¢no pogostnost injiciranja zdravila Benepali.

Psoriaza v plakih
Obicajni odmerek je 25 mg dvakrat na teden ali 50 mg enkrat na teden.

Zdravnik vam lahko predpise tudi 50 mg dvakrat na teden za najve¢ 12 tednov, ¢emur sledi odmerek
25 mg dvakrat na teden ali 50 mg enkrat na teden.
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Zdravnik bo na podlagi vasega odziva na zdravilo dolo¢il, koliko ¢asa morate uporabljati zdravilo
Benepali in ali je potrebno ponovno zdravljenje. Ce zdravilo Benepali po 12 tednih nima nobenega
ucinka na vaso bolezen, vam zdravnik lahko naroci, da to zdravilo nehate uporabljati.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Odmerek in pogostnost odmerjanja za otroka ali mladostnika sta odvisna od njegove telesne mase in
bolezni. Natan¢en odmerek za otroka bo dolo¢il zdravnik in predpisal ustrezno jakost etanercepta.
Pediatri¢ni bolniki s telesno maso 62,5 kg ali ve¢ lahko prejmejo odmerek 25 mg dvakrat na teden ali
odmerek 50 mg enkrat na teden kot fiksni odmerek v napolnjeni injekcijski brizgi ali napolnjenem
peresniku.

Na voljo so druga zdravila etanercepta z odmerki, primernimi za otroke.

Obicajni odmerek za zdravljenje poliartritisa ali razSirjenega oligoartritisa pri bolnikih, starejsih od

2 let in s telesno maso 62,5 kg ali vec, in za zdravljenje artritisa, povezanega z entezitisom, ali
psoriati¢nega artritisa pri bolnikih, starejsih od 12 let s telesno maso 62,5 kg ali ve¢, je 25 mg dvakrat
na teden ali 50 mg enkrat na teden.

Za psoriazo pri bolnikih od 6. leta starosti naprej in s telesno maso 62,5 kg ali ve¢ je obi¢ajni odmerek
50 mg, dajati pa ga je treba enkrat na teden. Ce zdravilo Benepali po 12 tednih nima nobenega udinka
na otrokovo stanje, vam bo zdravnik morda narocil, da prenehajte uporabljati to zdravilo.

Zdravnik vam bo natan¢no pojasnil, kako boste pripravili in odmerili primeren odmerek.

Nacin in pot uporabe
Zdravilo Benepali se injicira pod koZo (subkutana uporaba).

Podrobna navodila o injiciranju zdravila Benepali so v poglavju 7 ""Navodila za uporabo".
Raztopine zdravila Benepali ne smete meSati z nobenim drugim zdravilom.

Da si boste lazje zapomnili, vam bo morda pomagalo, ¢e si v koledarju zabelezite dan (dneve) v tednu,
ko morate uporabiti zdravilo Benepali.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Benepali, kot bi smeli

Ce ste uporabili vegji odmerek zdravila Benepali, kot bi smeli (bodisi ste ga naenkrat injicirali preved
bodisi prepogosto), se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Vedno vzemite s
seboj Skatlo zdravila, tudi ¢e je prazna.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Benepali

Ce ste na predvideni odmerek pozabili, ga morate injicirati takoj, ko se spomnite, razen &e je naslednji
odmerek predviden za naslednji dan. V tem primeru pozabljeni odmerek preskodite, nato pa nadaljujte
z injiciranjem zdravila na predvideni dan (dneve). Ce se pozabljenega odmerka spomnite $ele na dan,
ko je Ze Cas za naslednjo injekcijo, ne uporabite dvojnega odmerka (dveh odmerkov v istem dnevu), da
bi nadomestili pozabljeni odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Benepali
Po prekinitvi uporabe se lahko vasi simptomi ponovijo.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MozZni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Alergijske reakcije
Ce se pojavi kar koli od naslednjega, si zdravila Benepali ne smete ve¢ injicirati. Nemudoma se
posvetujte z zdravnikom ali pojdite vambulanto za nujno pomo¢ najbliZje bolnis$nice.

tezave pri poziranju ali dihanju;

otekanje obraza, zrela, rok ali nog;

obcutek Zivenosti ali tesnobe, utripajo¢ obcutek, nenadna pordelost koze in/ali obcutek toplote;
hud izpuscaj, srbenje ali koprivnica (rdece ali blede kozne spremembe nad ravnijo koze, ki
pogosto srbijo).

Resne alergijske reakcije so redke, vendar pa lahko kateri koli od zgoraj navedenih simptomov kaze na
pojav alergijske reakcije na zdravilo Benepali, zato morate nemudoma poiskati zdravnisko pomoc.

Resni neZeleni u¢inki
Ce opazite kar koli od naslednjega, boste vi ali va§ otrok morda potrebovali nujno zdravnisko pomoc.

znaki resnih okuzb (vkljuéno s pljuénico, globokimi okuzbami koze, okuzbami sklepov in
okuzbo krvi), npr. visoka vro€ina, ki jo lahko spremljajo kaselj, kratka sapa, mrzlica, Sibkost ali
vro¢, rde¢, obcutljiv, bole¢ predel na kozi ali sklepih;

znaki krvnih bolezni, npr. krvavitve, podplutbe ali bledica;

znaki zivénih motenj, npr. omrtvelost ali mravljin¢enje, spremembe vida, bole¢ina v o¢esu ali
pojav Sibkosti v roki ali nogi;

znaki srénega popuscanja ali poslabsanja srénega popusc¢anja, npr. utrujenost ali kratka sapa
pri telesnem naporu, otekanje gleznjev, obcutek polnosti v vratu ali trebuhu, kratka sapa ali
kaselj ponoci, modrikasti nohti ali ustnice;

znaki rakavih obolenj: Rak lahko prizadene kateri koli del telesa, vklju¢no s kozo in krvjo.
Mozni znaki rakavega obolenja so odvisni od vrste in mesta razvoja raka. Znaki lahko
vkljucujejo zmanjsanje telesne mase, vro€ino, pojav otekline (z bolecino ali brez nje),
trdovratnega kaslja, zatrdlin ali izrastkov na kozi,

znaki avtoimunskih reakeij (reakcije, pri katerih se tvorijo protitelesa, ki lahko poskodujejo
normalna telesna tkiva), kot so boleCina, srbenje, oslabelost, tezave z dihanjem, motnje
misljenja, zaznavanja ali vida;

znaki lupusa ali lupusu podobnega sindroma, kot so spremembe telesne mase, trdovraten kozni
izpuscaj, vrocina, bolecina v sklepih ali misicah ali utrujenost;

znaki vnetja krvnih Zil, kot so bolecina, vro¢ina, rde¢ina ali toplina kozZe ali srbenje.

To so redki ali obCasni nezeleni ucinki, ki pa so resni (nekateri od njih so v redkih primerih lahko
smrtni). Ce se pojavi kar koli od zgoraj navedenega, se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali pojdite
v ambulanto za nujno pomo¢ najblizje bolnisnice.

Drugi nezeleni ucinki
Znani nezeleni u¢inki zdravila Benepali so v nadaljevanju navedeni v skupinah po padajoci
pogostnosti:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)

Okuzbe (vkljuéno s prehladi, sinuzitisom, bronhitisom, okuzbami secil in okuzbami koze);
reakcije na mestu injiciranja (vkljucno s krvavitvami, podplutbami, rdecino, srbenjem, bole¢ino
in oteklino) (njihova pogostnost se po prvem mesecu zdravljenja zmanj$a; pri nekaterih bolnikih
se je reakcija pojavila na mestu nedavnega injiciranja); in glavobol.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)

Alergijske reakcije; vro€ina; izpusc€aj; srbenje; protitelesa proti normalnemu tkivu (nastanek
avtoprotiteles).
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Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

Resne okuzbe (vklju¢no s pljucnico, globokimi okuzbami koze, okuzbami sklepov, okuzbo krvi
in okuzbami na razli¢nih mestih); poslabsanje kongestivnega srénega popuscanja; nizko Stevilo
rdecih krvnih celic, nizko Stevilo belih krvnih celic, nizko $tevilo nevtrofilcev (vrste belih
krvnih celic); nizko Stevilo krvnih ploscic; kozni rak (razen melanoma); lokalizirano otekanje
kozZe (angioedem); koprivnica (rdece ali blede kozne spremembe nad ravnijo koze, ki pogosto
srbijo); oCesno vnetje; luskavica (na novo nastala ali poslabsanje obstojece); vnetje krvnih zil, ki
negativno vpliva na ve¢ organov; zvecane vrednosti jetrnih encimov pri krvnih preiskavah (pri
bolnikih, ki so¢asno prejemajo metotreksat, so zve¢ane vrednosti jetrnih encimov pri krvnih
preiskavah pogoste); kr¢i in bolecina v trebuhu, driska, izguba telesne mase ali kri v blatu (znaki
tezav s Crevesjem).

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

Resne alergijske reakcije (vklju¢no s hudim lokaliziranim otekanjem koze in piskajoc¢im
dihanjem); limfom (vrsta krvnega raka); levkemija (rak, ki prizadene kri in kostni mozeg);
melanom (vrsta koznega raka); kombinacija zniZanja Stevila trombocitov in rdecih ter belih
krvnih celic; motnje ziv¢evja (s hudo misicno oslabelostjo ter z znaki in s simptomi, podobnimi
multipli sklerozi ali vnetje oesnih zivcev ali hrbtenjace); tuberkuloza; nastanek kongestivhega
sré¢nega popuscanja; epilepti¢ni napadi; lupus ali lupusu podoben sindrom (med simptomi so
lahko trdovraten izpusc€aj, vro€ina, boleCine v sklepih in utrujenost); kozni izpuscaj, ki lahko
povzro¢i mocno mehurjenje in luscenje koze; vnetje jeter, ki je posledica delovanja imunskega
sistema proti tkivu lastnega telesa (avtoimunski hepatitis; pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo
metotreksat, je obCasen); imunska bolezen, ki lahko prizadene pljuca, kozo in bezgavke
(sarkoidoza); vnetje ali brazgotinjenje pljuc (pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo metotreksat, je
Vnetje ali brazgotinjenje plju¢ ob¢asno); lihenoidne reakcije (srbeé rdede-vijoli¢ast kozni
izpuscaj in/ali belo-sive nitaste ¢rte na sluznicah); oportunisticne okuzbe (ki vkljucujejo
tuberkulozo in druge okuzbe, ki se pojavijo zaradi zmanjSane odpornosti na bolezni);
multiformni edem (vnetni izpuS¢aj na kozi); kozni vaskulitis (vnetje krvnih zil v kozi);
poskodbe Zivcev, vkljuéno z Guillain-Barréjevim sindromom (resno stanje, ki lahko vpliva na
dihanje ali poskoduje telesne organe).

Zelo redKi (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov)
Prenehanje tvorbe osnovnih krvnih celic v kostnem mozgu; toksi¢na epidermalna nekroliza
(zivljenje ogrozajoce kozno stanje).

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Karcinom Merklovih celic (vrsta koZznega raka); Kaposijev sarkom (redka oblika raka, ki je
posledica okuzbe s humanim herpes virusom 8. Kaposijev sarkom se najpogosteje pojavlja v
obliki Skrlatnih sprememb na kozi); ¢ezmerna aktivacija belih krvnick, povezanih z vnetjem
(sindrom aktivacije makrofagov); ponovitev hepatitisa B (vnetje jeter); poslabsanje stanja,
imenovanega dermatomiozitis (vnetje misic in misi¢na oslabelost, ki ju spremlja kozni
izpuscaj); listerija (bakterijska okuzba); poskodba drobnih filtrov v ledvicah, ki povzroca slabo
delovanje ledvic (glomeruloneftitis).

NeZeleni u€inki pri otrocih in mladostnikih
Nezeleni ucinki pri otrocih in mladostnikih so bili po vrsti in pogostnosti podobni nezelenim u¢inkom,
opisanim zgoraj.

Porocanje o neZelenih uc¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Benepali
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
nalepki napolnjene injekcijske brizge poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se iztece na
zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ko napolnjeno injekcijsko brizgo vzamete iz hladilnika, po¢akajte pribliZno 30 minut, da se
raztopina zdravila Benepali v brizgi segreje na sobno temperaturo. Raztopine ne segrevajte na
noben drug nacin. Nato priporoamo takoj$njo uporabo.

Zdravilo Benepali lahko shranjujete izven hladilnika pri temperaturi do najve¢ 30 °C za enkratno
obdobje do 31 dni, po katerem se ga ne sme ve¢ ohladiti. Zdravilo Benepali zavrzite, ¢e ga ne porabite
v 31 dneh po odvzemu iz hladilnika. Priporocljivo si je zabeleZiti datum odvzema zdravila Benepali iz
hladilnika in datum, po katerem je treba zdravilo Benepali zavre¢i (do 31 dni po odvzemu iz
hladilnika).

Preglejte raztopino v brizgi. Raztopina mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna ali
bledorumena ter lahko vsebuje majhne bele ali skoraj prosojne delce beljakovine. Taksen izgled je
normalen za zdravilo Benepali. Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da je raztopina drugac¢ne
barve, motna ali &e so prisotni delci, ki ne ustrezajo opisu zgoraj. Ce vas skrbi izgled raztopine, se
posvetujte s farmacevtom.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Benepali

- Ucinkovina je etanercept. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 25 mg etanercepta.

- Druge sestavine zdravila so saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat,
natrijev hidrogenfosfat heptahidrat in voda za injekcije (glejte poglavje 2 "Zdravilo Benepali
vsebuje natrij").

Izgled zdravila Benepali in vsebina pakiranja
Zdravilo Benepali je na voljo v napolnjeni injekcijski brizgi, ki vsebuje bistro do rahlo opalescentno,
brezbarvno do bledorumeno raztopino za injiciranje (injekcija).

Zdravilo Benepali je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 4 napolnjene injekcijske brizge, ve¢odmernih
pakiranjih, ki vsebujejo 2 $katli, od katerih vsaka vsebuje 4 napolnjene injekcijske brizge in
ve¢odmernih pakiranjih, Ki vsebujejo 6 Skatel, od katerih vsaka vsebuje 4 napolnjene injekcijske
brizge. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemska
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Proizvajalec

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié¢/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A

Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Bbbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 359 249 176 81

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.0.

Tel: +420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: + 4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH

Tel: + 49 (0)89 996 177 00

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 6 68 30 56

E)\\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: +30211 176 8555

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 34 931 790 519

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

Hrvatska

Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +35627 78 1579

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 21 93 95 87

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 4822 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792

Romania
Ewopharma AG Representative Office
Tel: + 40 377 881 045



Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

fsland
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 00 04 93

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel: + 421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0)20 360 886 22

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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1. Navodila za uporabo

Preden za¢nete uporabljati zdravilo Benepali in vsakic, ko dobite novo pakiranje, preberite ta navodila
za uporabo. Morda bodo dodane nove informacije.
e  Zdravila si ne poskusajte injicirati sami, ¢e vas zdravnik ali medicinska sestra nista poucila o
injiciranju.

Napolnjena injekcijska brizga za enkratno uporabo vsebuje en 25-mg odmerek zdravila
Benepali.

Izberite Cisto, dobro osvetljeno, ravno delovno povrsino in vse pripomocke, ki jih potrebujete:
e Novo napolnjeno injekcijsko brizgo z zdravilom Benepali.

0 Napolnjene injekcijske brizge ne stresajte.
Ni vklju€eno v pakiranju:

. 1 alkoholni zloZenec, gaza in obliZz

. vsebnik za odstranjevanje ostrih predmetov

A. Preden zaCnete

1. Preglejte napolnjeno injekcijsko brizgo:
Preverite datum izteka roka uporabnosti na nalepki napolnjene injekcijske brizge.
e Po izteku roka uporabnosti ne uporabljajte napolnjene injekcijske igle.
e Ne uporabljajte napolnjene injekcijske igle, e je padla na trdo povrsino. Deli v napolnjeni
injekcijski igli so se morda zlomili.
¢ Ne uporabljajte napolnjene injekcijske igle, ¢e manjka pokrovcek igle ali ¢e ta ni dobro
pritrjen.

2. Preglejte raztopino:
Zdravilo v napolnjeni injekcijski brizgi preglejte.
Zdravilo mora biti bistro do rahlo opalescentno, brezbarvno ali bledorumeno ter lahko vsebuje
majhne bele ali skoraj prosojne delce beljakovine.
e Raztopine ne uporabljajte, ¢e je drugacne barve, motna, ali ¢e so prisotni delci, ki ne
ustrezajo opisu zgoraj.
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3. Pocakajte, da se zdravilo ogreje na sobno temperaturo:
Iz hladilnika vzemite eno napolnjeno injekcijsko brizgo in jo pustite na sobni temperaturi
vsaj 30 minut pred injiciranjem.
To je pomembno, da se zdravilo lazje in udobneje injicira.
¢Z igle ne odstranite pokrova, dokler niste pripravljeni na injiciranje.

eZa ogrevanje zdravila Benepali ne uporabljajte virov toplote, kot npr. mikrovalovna pecica ali
vro¢a voda

4. lIzberite mesto injiciranja:

Napolnjena injekcijska igla z zdravilom Benepali je za subkutano injiciranje. Injicirati ga je
treba v stegno, trebuh ali v hrbtno stran nadlakti (glejte levo sliko).

Za vsako injiciranje izberite drugo mesto.

Ce injicirate v trebuh, izberite mesto, ki je vsaj 5 cm od popka.

¢ Ne injicirajte v predele, ki so pordeli, trdi, imajo modrico ali so obcutljivi.

e Ne injicirajte v brazgotine ali strije.

e Ce imate luskavico, ne injicirajte v privzdignjena, zadebeljena, rde¢a ali luskava obmogja
koze ali v lezije.
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B. Koraki injiciranja

1. korak:

2. korak:

3. korak:

4. korak:

Umijte si roke z milom in vodo.

Ocistite koZo na mestu injiciranja z alkoholnim zloZencem.
Glejte "Izbira mesta injiciranja" za navodila o izbiri mesta
injiciranja.

o Tega predela se do injiciranja ve¢ ne dotikajte.

Pokrov igle povlecite naravnost navzdol in ga zavrzite v

koS za smeti ali vsebnik za ostre odpadke.

Glejte "Izbira mesta injiciranja" za navodila o izbiri mesta

injiciranja.

e Ne zvijajte in ne upogibajte pokrova igle, medtem ko ga
odstranjujete, da ne poSkodujete igle.

e Ne dotikajte se bata, medtem ko odstranjujete pokrov igle.

e Pokrovcka nikoli ne natikajte nazaj na iglo.

Nezno stisnite koZo, da na o¢i§¢enem mestu injiciranja
ustvarite gubo. Napolnjeno injekcijsko iglo nastavite na
koZo pod kotom 45 stopinj. S hitrim gibom, podobnim
metu sulice, zabodite iglo do konca v koZo.

Kozo, ki jo drzite, lahko izpustite, ko je igla do konca
vstavljena.
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5. korak:

Bat pocasi potiskajte navzdol, da injicirajte celotno
raztopino zdravila Benepali.

6. korak:
Ko je brizga prazna, iglo izvlecite iz koZe pod istim kotom,
kot ste jo vstavili.
e Pokrovcka nikoli ne natikajte nazaj na iglo. Ponovno
natikanje pokrovcka lahko povzroci vbodno poskodbo.
Odstranjevanje:

Celo prazno iglo odstranite v odobren vsebnik za ostre
odpadke.

Glede navodil o pravilnem odstranjevanju polnega vsebnika za
ostre odpadke se posvetujte z zdravstvenim delaveem. Vsebnik
za ostre odpadke lahko kupite v lokalni lekarni.

e Vsebnika za ostre odpadke ne mecite med gospodinjske
odpadke.

e Ne reciklirajte.

¢ Napolnjene injekcijske igle zdravila Benepali ne
uporabite ponovno.

e Vsebnik vedno shranjujte nedosegljivo otrokom.

C. Nega mesta injiciranja

Ce opazite krvavitev na mestu injiciranja, na mesto injiciranja pritisnite gazo.
e Mesta injiciranja ne drgnite.

Po potrebi na mesto injiciranja nalepite obliz.
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Navodilo za uporabo

Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
etanercept

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Zdravnik vam bo izrocil tudi kartico za bolnika, ki vsebuje pomembne podatke o varnosti, s
katerimi morate biti seznanjeni pred zdravljenjem z zdravilom Benepali in med zdravljenjem z
njim.

- Ce imate dodatna vpra3anja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam ali otroku, za katerega skrbite, osebno in ga ne smete dajati
drugim. Njim bi lahko celo Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim ali tistim pri
otroku, za katerega skrbite.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Benepali in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Benepali
Kako uporabljati zdravilo Benepali

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Benepali

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodila za uporabo (glejte drugo stran navodila)

NogakwhE

1. Kaj je zdravilo Benepali in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Benepali vsebuje u¢inkovino etanercept.

Zdravilo Benepali je pridobljeno iz dveh ¢loveskih beljakovin. V telesu zavre delovanje neke druge
beljakovine, ki povzroca vnetje. Zdravilo Benepali deluje tako, da zmanjSuje vnetje, ki spremlja

dolocene bolezni.

Pri odraslih (starih 18 let in ve¢) se zdravilo Benepali lahko uporablja za:

o zmeren ali hud revmatoidni artritis;

) psoriati¢ni artritis;

. hud aksialni spondilartritis, vklju¢no z ankilozirajo¢im spondilitisom;
. zmerno ali hudo psoriazo v plakih.

V vseh primerih se zdravilo Benepali obi¢ajno uporablja Sele po neuspeSnem zdravljenju z drugimi
obi¢ajnimi oblikami zdravljenja, ali ¢e te oblike zdravljenja za vas niso primerne.

Pri zdravljenju revmatoidnega artritisa se zdravilo Benepali obi¢ajno uporablja skupaj z
metotreksatom. Ce zdravljenje z metotreksatom za vas ni primerno, pa se zdravilo Benepali lahko
uporablja tudi samo. Zdravilo Benepali samo ali v kombinaciji z metotreksatom lahko upocasni razvoj
poskodb v sklepih zaradi revmatoidnega artritisa in izboljSa sposobnost opravljanja vsakodnevnih
opravil.

Pri bolnikih s psoriati¢nim artritisom in prizadetostjo ve¢ sklepov lahko zdravilo Benepali izboljsa
sposobnost opravljanja obicajnih vsakdanjih dejavnosti.
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Pri bolnikih z ve¢ simetri¢no prizadetimi bole¢imi ali oteklimi sklepi (npr. dlanmi, zapestji ali
stopali) lahko zdravilo Benepali upocasni razvoj strukturnih okvar teh sklepov, ki jih povzroca
bolezen.

Zdravilo Benepali se predpisuje tudi za zdravljenje naslednjih bolezni pri otrocih in mladostnikih:

. za zdravljenje naslednjih tipov juvenilnega idiopatskega artritisa, ¢e zdravljenje z
metotreksatom ni bilo uspesno ali ga bolniki niso prenasali:

e  poliartritisa (pozitivnega ali negativnega za revmatoidni faktor) in razSirjenega oligoartritisa
pri bolnikih, starejSih od 2 let in s telesno maso 62,5 kg ali vec.

e  psoriati¢nega artritisa pri bolnikih, starejsih od 12 let in s telesno maso 62,5 kg ali vec.

. za zdravljenje artritisa, povezanega z entezitisom, pri bolnikih, starejSih od 12 let in s telesno
maso 62,5 kg ali vec, Ce zdravljenje z obicajnimi oblikami zdravljenja ni bilo uspesno ali jih
bolniki niso prenasali.

. za zdravljenje hude psoriaze v plakih pri bolnikih, starejSih od 6 let in s telesno maso 62,5 kg ali
vec, ki so se nezadostno odzvali na fototerapije ali druge sistemske terapije (ali jih niso
prenasali).

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Benepali

Ne uporabljajte zdravila Benepali

. Ce ste vi ali otrok, za katerega skrbite, alergi¢ni na etanercept ali katero koli sestavino tega
zdravila (navedeno v poglaviju 6). Ce se pri vas ali otroku pojavi alergijska reakcija, npr.
tisCanje v prsnem kosu, piskajoce dihanje, omotica ali izpuscaj, prenehajte injicirati zdravilo
Benepali in nemudoma obvestite zdravnika.

o &e imate vi ali otrok resno okuzbo krvi, imenovano sepso. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

° e imate vi ali otrok kakr3no koli okuzbo. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Benepali se posvetujte z zdravnikom.

° Alergijske reakcije: Ce se pri vas ali otroku pojavi alergijska reakcija, npr. tis¢anje v prsnem
kosu, piskajoce dihanje, omotica ali izpuS¢aj, prenehajte injicirati zdravilo Benepali in
nemudoma obvestite zdravnika.

. Okuzbe/operacije: Ce se pri vas ali otroku pojavi nova okuzba ali Ge je predvidena kakrsna
koli vecja operacija, bo zdravnik morda Zelel spremljati zdravljenje z zdravilom Benepali.

. Okuzbe/sladkorna bolezen: Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok ponavljajoce se okuzbe,
sladkorno bolezen ali kaksno drugo stanje, pri katerem je tveganje za okuzbo vecje.

° Okuzbe/spremljanje: Povejte zdravniku za morebitno nedavno potovanje izven Evrope. Ce se
pri vas ali otroku razvijejo simptomi okuzbe, na primer vro¢ina, mrzlica ali kaselj, nemudoma
obvestite zdravnika. Va$ zdravnik se bo morda odlogil, da bo vas ali vaSega otroka tudi po
koncu zdravljenja z zdravilom Benepali spremljal glede prisotnosti okuzb.

° Tuberkuloza: Ker so pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Benepali, porocali o primerih
tuberkuloze, se bo vas zdravnik preprical, da nimate znakov ali simptomov tuberkuloze, preden
se boste zaceli zdraviti z zdravilom Benepali. To bo storil s temeljito medicinsko anamnezo, z
rentgenskim slikanjem prsnega kosa in s tuberkulinskim testom. Rezultati teh testov morajo biti
vpisani na kartici za bolnika. Zelo pomembno je, da poveste zdravniku, ¢e ste vi ali vas otrok
kdaj imeli tuberkulozo ali bili v tesnem stiku s kom, ki je imel tuberkulozo. Ce se med

115



zdravljenjem ali po njem pojavijo simptomi tuberkuloze (na primer trdovraten kaselj, hujsanje,
apatija, blaga vrocina) ali kaks$ne druge okuzbe, to nemudoma povejte svojemu zdravniku.
Hepatitis B: Ce ste vi ali va$ otrok kdaj imeli hepatitis B, o tem obvestite svojega zdravnika.
Preden se boste vi ali vasS otrok zaceli zdraviti z zdravilom Benepali, mora zdravnik opraviti test
prisotnosti okuzbe s hepatitisom B. Pri bolnikih, ki so kdaj Ze bili okuzeni z virusom hepatitisa
B, lahko zdravljenje z zdravilom Benepali povzro¢i ponoven zagon hepatitisa B. V taksnem
primeru morate zdravilo Benepali prenehati uporabljati.

Hepatitis C: Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali vas otrok hepatitis C. Zdravnik bo morda zelel
spremljati zdravljenje z zdravilom Benepali za primer, ¢e bi se okuzba poslabsala.

Bolezni krvi: Ce se pri vas ali otroku pojavi kateri koli od znakov ali simptomov, kot so
trdovratna vrocina, vnetje Zrela, podplutbe na kozi, krvavitve ali bledica, se nemudoma
posvetujte s svojim zdravnikom. Ti simptomi namre¢ lahko kazejo na pojav zivljenjsko
ogrozajoce bolezni krvi, pri kateri bo zdravljenje z zdravilom Benepali morda treba prekiniti.
Bolezni Zivéevja in ofesne bolezni: Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok multiplo sklerozo,
opti¢ni nevritis (vnetje o¢esnega zivca) ali transverzni mielitis (vnetje hrbtnega mozga).
Zdravnik bo presodil o primernosti zdravljenja z zdravilom Benepali.

Kongestivno sréno popuscanje: Povejte zdravniku, ¢e se je pri vas ali otroku kdaj pojavilo
kongestivno sréno popudéanje. V tem primeru je potrebna previdnost pri uporabi zdravila
Benepali.

Rak: Preden boste prejeli zdravilo Benepali, povejte zdravniku, ¢e imate ali ste kdaj imeli
limfom (vrsta krvnega raka) ali drugo obliko raka. Pri bolnikih s hudim revmatoidnim
artritisom, ki ze dlje ¢asa trpijo za to boleznijo, je lahko tveganje za nastanek limfoma vecje od
povprec¢nega. Pri otrocih in odraslih, ki prejemajo zdravilo Benepali, je morda tveganje za
nastanek limfoma ali druge oblike raka vecje. Pri nekaterih otrocih in mladostnikih, ki so
prejemali etanercept ali druga podobna zdravila z enakim nac¢inom delovanja kot etanercept, se
je razvil rak, vklju¢no z neobicajnimi oblikami, ki se je v¢asih konéal s smrtjo. Pri nekaterih
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benepali, se je pojavil kozni rak. Povejte zdravniku, ¢e se pri
vas ali otroku razvije kak$na sprememba videza koze ali tvorbe na kozi.

Norice: Povejte zdravniku, ¢e ste bili vi ali otrok med zdravljenjem z zdravilom Benepali
izpostavljeni noricam. Zdravnik bo presodil, ali je potrebno preventivno zdravljenje proti
noricam.

Zloraba alkohola: Zdravila Benepali ne smete uporabljati za zdravljenje hepatitisa, povezanega
z zlorabo alkohola. Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok, za katerega skrbite, zgodovino
zlorabe alkohola.

Wegenerjeva granulomatoza: Zdravilo Benepali ni priporocljivo za zdravljenje redke vnetne
bolezni Wegenerjeve granulomatoze. Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok, za katerega
skrbite, Wegenerjevo granulomatozo.

Zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni: Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok sladkorno
bolezen, ali ¢e jemljete zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni. Zdravnik lahko odlo¢i, da
boste vi ali otrok med jemanjem zdravila Benepali potrebovali manj zdravila za zdravljenje
sladkorne bolezni.

Cepljenja: Med zdravljenjem z zdravilom Benepali nekaterih cepiv, npr. peroralnega cepiva
proti otroSki paralizi, ni dovoljeno uporabljati. Posvetujte se z zdravnikom, preden vi ali otrok
prejmete katero koli cepivo.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Benepali ni namenjeno za uporabo pri otrocih in mladostnikih s telesno maso manj kot
62,5 kg.

Cepljenja: Najbolje je, da otrok pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Benepali opravi vsa
predvidena cepljenja. Med zdravljenjem z zdravilom Benepali nekaterih cepiv, npr. peroralnega
cepiva proti otroski paralizi, ni dovoljeno uporabljati. Posvetujte se z zdravnikom, preden vi ali
otrok prejmete katero koli cepivo.

Pri otrocih s poliartritisom ali z raz8irjenim oligoartritisom, mlajSih od 2 let ali s telesno maso manj
kot 62,5 kg, otrocih z artritisom, povezanim z entezitisom, ali s psoriati¢nim artritisom, mlajsih od
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12 let ali s telesno maso manj kot 62,5 kg, in otrocih s psoriazo, mlajsih od 6 let ali s telesno maso
manj kot 62,5 kg, se zdravila Benepali obi¢ajno ne sme uporabljati.

Druga zdravila in zdravilo Benepali
Obvestite zdravnika ali farmacevta, e vi ali vas otrok jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo (vklju¢no z anakinro, abataceptom ali sulfasalazinom).

Zdravila Benepali vi ali otrok ne smete uporabljati skupaj z zdravili, ki vsebujejo u¢inkovino
anakinro ali abatacept.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj uporabljajo ustrezno kontracepcijo,da med zdravljenjem
z zdravilom Benepali in Se tri tedne po njem ne zanosijo.

Zdravilo Benepali lahko med nose¢nostjo uporabljamo le, ¢e je to nujno potrebno.

Ce ste med nosecénostjo prejeli zdravilo Benepali, lahko pri vasem dojencku obstaja pove¢ano tveganje
za razvoj okuzbe. Poleg tega so v eni $tudiji ugotovili ve¢ prirojenih napak, kadar je mati med
nosecnostjo prejemala etanercept, v primerjavi z materami, ki niso prejemale etanercepta ali drugih
podobnih zdravil (antagonistov TNF), vendar niso porocali o nobeni doloceni vrsti prirojene okvare. V
drugi Studiji niso ugotovili poveCanega tveganja za prirojene napake, kadar je mati med nosecnostjo
prejemala etanercept. Zdravnik vam bo pomagal pri odlocitvi, ali so koristi zdravljenja vecje od
moznega tveganja za vasega dojencka. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e Zelite dojiti med zdravljenjem z
zdravilom Benepali. Pomembno je, da o uporabi zdravila Benepali med nosecnostjo in dojenjem
obvestite pediatra in ostale zdravstvene delavce, preden dojencek prejme katerokoli cepivo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni informacij o tem, ali uporaba zdravila Benepali vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Zdravilo Benepali vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 50 mg, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako uporabljati zdravilo Benepali

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetuijte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Ce menite, da je ucinek zdravila Benepali premocan ali presibak, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Uporaba pri odraslih bolnikih (starih 18 let ali vec)

Revmatoidni artritis, psoriati¢ni artritis in aksialni spondilartritis, vklju¢no z ankilozirajo¢im
spondilitisom

Obicajni odmerek je 50 mg enkrat na teden v obliki podkozne injekcije.

Zdravnik vam lahko predpiSe tudi druga¢no pogostnost injiciranja zdravila Benepali.

Psoriaza v plakih
Obicajni odmerek je 50 mg enkrat na teden.

Zdravnik vam lahko predpise tudi 50 mg dvakrat na teden za najve¢ 12 tednov, cemur sledi odmerek
50 mg enkrat na teden.
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Zdravnik bo na podlagi vasega odziva na zdravilo dolocil, koliko ¢asa morate uporabljati zdravilo
Benepali in ali je potrebno ponovno zdravljenje. Ce zdravilo Benepali po 12 tednih nima nobenega
ucinka na vasSo bolezen, vam zdravnik lahko naroci, da to zdravilo nehate uporabljati.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Odmerek in pogostnost odmerjanja za otroka ali mladostnika sta odvisna od njegove telesne mase in
bolezni. Natan¢en odmerek za otroka bo dolocil zdravnik in predpisal ustrezno jakost etanercepta.
Pediatri¢ni bolniki s telesno maso 62,5 kg ali ve¢ lahko prejmejo odmerek 25 mg dvakrat na teden ali
odmerek 50 mg enkrat na teden kot fiksni odmerek v napolnjeni injekcijski brizgi ali napolnjenem
peresniku.

Na voljo so druga zdravila etanercepta z odmerki, primernimi za otroke.

Obicajni odmerek za zdravljenje poliartritisa ali razsirjenega oligoartritisa pri bolnikih, starejsih od

2 let in s telesno maso 62,5 kg ali ve¢, in za zdravljenje artritisa, povezanega z entezitisom, ali
psoriati¢nega artritisa pri bolnikih, starejsih od 12 let s telesno maso 62,5 kg ali vec, je 25 mg dvakrat
na teden ali 50 mg enkrat na teden.

Za psoriazo pri bolnikih od 6. leta starosti naprej in s telesno maso 62,5 kg ali ve¢ je obi¢ajni odmerek
50 mg, dajati pa ga je treba enkrat na teden. Ce zdravilo Benepali po 12 tednih nima nobenega u¢inka
na otrokovo stanje, vam bo zdravnik morda narocil, da prenehajte uporabljati to zdravilo.

Zdravnik vam bo natanéno pojasnil, kako boste pripravili in odmerili primeren odmerek.

Nacin in pot uporabe
Zdravilo Benepali se injicira pod kozo (subkutana uporaba).

Podrobna navodila o injiciranju zdravila Benepali so v poglavju 7 '""Navodila za uporabo"'.
Raztopine zdravila Benepali ne smete meSati z nobenim drugim zdravilom.

Da si boste lazje zapomnili, vam bo morda pomagalo, ¢e si v koledarju zabelezite dan (dneve) v tednu,
ko morate uporabiti zdravilo Benepali.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila Benepali, kot bi smeli

Ce ste uporabili vegji odmerek zdravila Benepali, kot bi smeli (bodisi ste ga naenkrat injicirali preve¢
bodisi prepogosto), se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Vedno vzemite s
seboj Skatlo zdravila, tudi ¢e je prazna.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Benepali

Ce ste na predvideni odmerek pozabili, ga morate injicirati takoj, ko se spomnite, razen &e je naslednji
odmerek predviden za naslednji dan. V tem primeru pozabljeni odmerek preskodite, nato pa nadaljujte
z injiciranjem zdravila na predvideni dan (dneve). Ce se pozabljenega odmerka spomnite Sele na dan,
ko je ze ¢as za naslednjo injekcijo, ne uporabite dvojnega odmerka (dveh odmerkov v istem dnevu), da
bi nadomestili pozabljeni odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Benepali
Po prekinitvi uporabe se lahko vasi simptomi ponovijo.

Ce imate dodatna vpra3anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MoZni neZeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uc¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Alergijske reakcije
Ce se pojavi kar koli od naslednjega, si zdravila Benepali ne smete ve¢ injicirati. Nemudoma se
posvetujte z zdravnikom ali pojdite v ambulanto za nujno pomo¢ najbliZje bolniSnice.

tezave pri poziranju ali dihanju;

otekanje obraza, zrela, rok ali nog;

obcutek ziveénosti ali tesnobe, utripajo¢ obcutek, nenadna pordelost koze in/ali obcutek toplote;
hud izpuscaj, srbenje ali koprivnica (rdece ali blede kozne spremembe nad ravnijo koze, ki
pogosto srbijo).

Resne alergijske reakcije so redke, vendar pa lahko kateri koli od zgoraj navedenih simptomov kaze na
pojav alergijske reakcije na zdravilo Benepali, zato morate nemudoma poiskati zdravnisko pomoc.

Resni nezeleni uéinki
Ce opazite kar koli od naslednjega, boste vi ali va$ otrok morda potrebovali nujno zdravnisko pomog.

. znaki resnih okuzb (vkljucno s pljucnico, globokimi okuzbami koze, okuzbami sklepov in
okuzbo krvi), npr. visoka vro¢ina, ki jo lahko spremljajo ka3elj, kratka sapa, mrzlica, Sibkost ali
vroc, rdec, obcutljiv, bole¢ predel na kozi ali sklepih;
znaki krvnih bolezni, npr. krvavitve, podplutbe ali bledica;

. znaki zivénih motenj, npr. omrtvelost ali mravljinéenje, spremembe vida, bole¢ina v o¢esu ali
pojav Sibkosti v roki ali nogi;

o znaki srénega popuscanja ali poslabsanja srénega popusc¢anja, npr. utrujenost ali kratka sapa
pri telesnem naporu, otekanje gleznjev, obéutek polnosti v vratu ali trebuhu, kratka sapa ali
kaSelj ponoci, modrikasti nohti ali ustnice;

o znaki rakavih obolenj: Rak lahko prizadene kateri koli del telesa, vklju¢no s kozo in krvjo.
Mozni znaki rakavega obolenja so odvisni od vrste in mesta razvoja raka. Znaki lahko
vkljucujejo zmanjSanje telesne mase, vrocino, pojav otekline (z bolecino ali brez nje),
trdovratnega kaslja, zatrdlin ali izrastkov na kozi;

. znaki avtoimunskih reakeij (reakcije, pri katerih se tvorijo protitelesa, ki lahko poskodujejo
normalna telesna tkiva), kot so bolecina, srbenje, oslabelost, tezave z dihanjem, motnje
misljenja, zaznavanja ali vida;

. znaki lupusa ali lupusu podobnega sindroma, kot so spremembe telesne mase, trdovraten kozni
izpus¢aj, vrocina, bolec¢ina v sklepih ali misicah ali utrujenost;
. znaki vnetja krvnih Zil, kot so bolecina, vrocina, rdecina ali toplina koze ali srbenje.

To so redki ali obCasni nezeleni ucinki, ki pa so resni (nekateri od njih so v redkih primerih lahko
smrtni). Ce se pojavi kar koli od zgoraj navedenega, se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali pojdite
v ambulanto za nujno pomo¢ najblizje bolnisnice.

Drugi nezeleni ucinki
Znani neZeleni u¢inki zdravila Benepali so v nadaljevanju navedeni v skupinah po padajoci
pogostnosti:

o Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
Okuzbe (vkljucno s prehladi, sinuzitisom, bronhitisom, okuzbami secil in okuzbami koze);
reakcije na mestu injiciranja (vkljué¢no s krvavitvami, podplutbami, rdeé¢ino, srbenjem, bolecino
in oteklino) (njihova pogostnost se po prvem mesecu zdravljenja zmanj$a; pri nekaterih bolnikih
se je reakcija pojavila na mestu nedavnega injiciranja); in glavobol.

. Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
Alergijske reakcije; vrocina; izpuscaj; srbenje; protitelesa proti normalnemu tkivu (nastanek
avtoprotiteles).

. Ob¢casni (pojavijo se lahko prinajveé 1 od 100 bolnikov)
Resne okuzbe (vkljucno s pljucnico, globokimi okuzbami koze, okuzbami sklepov, okuzbo krvi
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in okuzbami na razli¢nih mestih); poslabsanje kongestivnega sr¢nega popuscanja; nizko Stevilo
rdecih krvnih celic, nizko Stevilo belih krvnih celic, nizko Stevilo nevtrofilcev (vrste belih
krvnih celic); nizko Stevilo krvnih ploSéic; kozni rak (razen melanoma); lokalizirano otekanje
koze (angioedem); koprivnica (rdece ali blede kozne spremembe nad ravnijo koze, ki pogosto
stbijo); oCesno vnetje; luskavica (na novo nastala ali poslabSanje obstojece); vnetje krvnih zil, ki
negativno vpliva na ve¢ organov; zvecéane vrednosti jetrnih encimov pri krvnih preiskavah (pri
bolnikih, ki so¢asno prejemajo metotreksat, so zvecane vrednosti jetrnih encimov pri krvnih
preiskavah pogoste); krci in boleCina v trebuhu, driska, izguba telesne mase ali kri v blatu (znaki
tezav s Crevesjem).

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

Resne alergijske reakcije (vklju¢no s hudim lokaliziranim otekanjem koZe in piskajo¢im
dihanjem); limfom (vrsta krvnega raka); levkemija (rak, ki prizadene kri in kostni mozeg);
melanom (vrsta koznega raka); kombinacija zniZanja $tevila trombocitov in rde¢ih ter belih
krvnih celic; motnje Ziv¢evja (s hudo misi¢no oslabelostjo ter z znaki in s simptomi, podobnimi
multipli sklerozi ali vnetje o¢esnih Zivcev ali hrbtenjace); tuberkuloza; nastanek kongestivnega
srénega popuscéanja; epilepti¢ni napadi; lupus ali lupusu podoben sindrom (med simptomi so
lahko trdovraten izpuScaj, vrocina, bolecine v sklepih in utrujenost);kozni izpuséaj, ki lahko
povzro¢i mo¢no mehurjenje in luséenje koze; vnetje jeter, ki je posledica delovanja imunskega
sistema proti tkivu lastnega telesa (avtoimunski hepatitis; pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo
metotreksat, je obCasen); imunska bolezen, ki lahko prizadene pljuca, kozo in bezgavke
(sarkoidoza); vnetje ali brazgotinjenje pljuc (pri bolnikih, ki soasno prejemajo metotreksat, je
vnetje ali brazgotinjenje plju¢ obéasno); lihenoidne reakcije (srbe¢ rdece-vijoli¢ast kozni
izpuscaj in/ali belo-sive nitaste ¢rte na sluznicah); oportunisticne okuzbe (ki vkljucujejo
tuberkulozo in druge okuzbe, ki se pojavijo zaradi zmanj$ane odpornosti na bolezni);
multiformni edem (vnetni izpuscaj na kozi); kozni vaskulitis (vnetje krvnih zil v kozi);
poskodbe zivcev, vkljuéno z Guillain-Barréjevim sindromom (resno stanje, ki lahko vpliva na
dihanje ali poskoduje telesne organe).

Zelo redKi (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov)
Prenehanje tvorbe osnovnih krvnih celic v kosthem mozgu; toksi¢na epidermalna nekroliza
(zivljenje ogrozajoce kozno stanje).

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Karcinom Merklovih celic (vrsta koZnega raka); Kaposijev sarkom (redka oblika raka, ki je
posledica okuzbe s humanim herpes virusom 8. Kaposijev sarkom se najpogosteje pojavlja v
obliki Skrlatnih sprememb na kozi); ¢ezmerna aktivacija belih krvnick, povezanih z vnetjem
(sindrom aktivacije makrofagov); ponovitev hepatitisa B (vnetje jeter); poslabsanje stanja,
imenovanega dermatomiozitis (vnetje misic in misi¢na oslabelost, ki ju spremlja kozni
izpuscaj); listerija (bakterijska okuzba); poskodba drobnih filtrov v ledvicah, ki povzroca slabo
delovanje ledvic (glomerulonefritis).

NeZeleni ucinki pri otrocih in mladostnikih
Nezeleni u¢inki pri otrocih in mladostnikih so bili po vrsti in pogostnosti podobni neZelenim uc¢inkom,
opisanim zgoraj.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

Shranjevanje zdravila Benepali

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
nalepki napolnjene injekcijske brizge poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se iztece na
zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.
Napolnjene injekcijske brizge shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Ko napolnjeno injekcijsko brizgo vzamete iz hladilnika, po¢akajte pribliZzno 30 minut, da se
raztopina zdravila Benepali v brizgi segreje na sobno temperaturo. Raztopine ne segrevajte na
noben drug nacin. Nato priporo¢amo takojsnjo uporabo.

Zdravilo Benepali lahko shranjujete izven hladilnika pri temperaturi do najve¢ 30 °C za enkratno
obdobje do 31 dni, po katerem se ga ne sme ve¢ ohladiti. Zdravilo Benepali zavrzite, ¢e ga ne porabite
v 31 dneh po odvzemu iz hladilnika. Priporocljivo si je zabeleziti datum odvzema zdravila Benepali iz
hladilnika in datum, po katerem je treba zdravilo Benepali zavreci (do 31 dni po odvzemu iz
hladilnika).

Preglejte raztopino v brizgi. Raztopina mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna ali
bledorumena ter lahko vsebuje majhne bele ali skoraj prosojne delce beljakovine. Taksen izgled je
normalen za zdravilo Benepali. Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da je raztopina drugacne
barve, motna ali ¢e so prisotni delci, ki ne ustrezajo opisu zgoraj. Ce vas skrbi izgled raztopine, se
posvetujte s farmacevtom.

Zdravila ne smete odvreéi v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Benepali

- Ucinkovina je etanercept. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 50 mg etanercepta.

- Druge sestavine zdravila so saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat,
natrijev hidrogenfosfat heptahidrat in voda za injekcije (glejte poglavije 2 "Zdravilo Benepali
vsebuje natrij").

Izgled zdravila Benepali in vsebina pakiranja
Zdravilo Benepali je na voljo v napolnjeni injekcijski brizgi, ki vsebuje bistro do rahlo opalescentno,
brezbarvno do bledorumeno raztopino za injiciranje (injekcija).

Zdravilo Benepali je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 4 napolnjene injekcijske brizge, in v
vecodmernih pakiranjih, ki vsebuje 3 skatle, od katerih vsaka vsebuje po 4 napolnjene injekcijske
brizge. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemska

Proizvajalec

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemska
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Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A

Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Bbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 359 249 176 81

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: + 4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)89 996 177 00

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

EALGada
Genesis Pharma S.A.
TnA: +30211 176 8555

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 34 931 790 519

France

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

Hrvatska

Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +35627 78 1579

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 21 93 95 87

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792

Roménia
Ewopharma AG Representative Office
Tel: + 40 377 881 045

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (0)2 333 257 10



Italia
Biogen Italia s.r.1.
Tel: +39 (0)6 899 701 50

Kvzpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 00 04 93

Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0)20 360 886 22

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.cu.
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7. Navodila za uporabo

Preden zacnete uporabljati zdravilo Benepali in vsakic, ko dobite novo pakiranje, preberite ta navodila
za uporabo. Morda bodo dodane nove informacije.

e  Zdravila si ne poskusajte injicirati sami, ¢e vas zdravnik ali medicinska sestra nista poucila o
injiciranju.

Napolnjena injekcijska brizga za enkratno uporabo vsebuje en 50-mg odmerek zdravila
Benepali.

Izberite ¢isto, dobro osvetljeno, ravno delovno povrsino in vse pripomocke, ki jih potrebujete:
e Novo napolnjeno injekcijsko brizgo z zdravilom Benepali.

o0 Napolnjene injekcijske brizge ne stresajte.
Ni vklju€eno v pakiranju:

. 1 alkoholni zloZenec, gaza in obliZz

. vsebnik za odstranjevanje ostrih predmetov

A. Preden zaénete

1. Preglejte napolnjeno injekcijsko brizgo:
Preverite datum izteka roka uporabnosti na nalepki napolnjene injekcijske brizge.
e Po izteku roka uporabnosti ne uporabljajte napolnjene injekcijske igle.
¢ Ne uporabljajte napolnjene injekcijske igle, ¢e je padla na trdo povrsino. Deli v napolnjeni
injekcijski igli so se morda zlomili.
¢ Ne uporabljajte napolnjene injekcijske igle, ¢e manjka pokrovéek igle ali ¢e ta ni dobro
pritrjen.

2. Preglejte raztopino:
Zdravilo v napolnjeni injekcijski brizgi preglejte.
Zdravilo mora biti bistro do rahlo opalescentno, brezbarvno ali bledorumeno ter lahko vsebuje
majhne bele ali skoraj prosojne delce beljakovine.
e Raztopine ne uporabljajte, ¢e je drugacne barve, motna, ali ¢e so prisotni delci, ki ne
ustrezajo opisu zgoraj.
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3. Pocakajte, da se zdravilo ogreje na sobno temperaturo:

Iz hladilnika vzemite eno napolnjeno injekcijsko brizgo in jo pustite na sobni temperaturi
vsaj 30 minut pred injiciranjem.

To je pomembno, da se zdravilo lazje in udobneje injicira.
e Zigle ne odstranite pokrova, dokler niste pripravljeni na injiciranje.

Za ogrevanje zdravila Benepali ne uporabljajte virov toplote, kot so npr. mikrovalovna pecica
ali vroca voda.

4. 1Izberite mesto injiciranja:

Napolnjena injekcijska igla z zdravilom Benepali je za subkutano injiciranje. Injicirati ga je
treba v stegno, trebuh ali v hrbtno stran nadlakti (glejte levo sliko).
Za vsako injiciranje izberite drugo mesto.

Ce injicirate v trebuh, izberite mesto, ki je vsaj 5 cm od popka.

¢ Ne injicirajte v predele, ki so pordeli, trdi, imajo modrico ali so ob¢utljivi.
e Ne injicirajte v brazgotine ali strije.

e Ce imate luskavico, ne injicirajte v privzdignjena, zadebeljena, rde¢a ali luskava obmogja
koze ali v lezije.
B. Koraki injiciranja

1. korak:

Unmijte si roke z milom in vodo.
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2. korak:

3. korak:

4. korak:

5. korak:

Odistite koZo na mestu injiciranja z alkoholnim zloZencem.
Glejte "Izbira mesta injiciranja" za navodila o izbiri mesta
injiciranja.

o Tega predela se do injiciranja ve¢ ne dotikajte.

Pokrov igle povlecite naravnost navzdol in ga zavrzite v

koS za smeti ali vsebnik za ostre odpadke.

Glejte "Izbira mesta injiciranja" za navodila o izbiri mesta

injiciranja.

e Ne zvijajte in ne upogibajte pokrova igle, medtem ko ga
odstranjujete, da ne poSkodujete igle.

e Ne dotikajte se bata, medtem ko odstranjujete pokrov igle.

e Pokrovcka nikoli ne natikajte nazaj na iglo.

wew W

Nezno stisnite kozo, da na oc¢is¢enem mestu injiciranja
ustvarite gubo. Napolnjeno injekcijsko iglo nastavite na
koZo pod kotom 45 stopinj. S hitrim gibom, podobnim
metu sulice, zabodite iglo do konca v koZo.

Kozo, ki jo drzite, lahko izpustite, ko je igla do konca
vstavljena.

Bat pocasi potiskajte navzdol, da injicirajte celotno
raztopino zdravila Benepali.
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6. korak:

Ko je brizga prazna, iglo izvlecite iz koZe pod istim kotom,

kot ste jo vstavili.

e Pokrovcka nikoli ne natikajte nazaj na iglo. Ponovno
natikanje pokrov¢ka lahko povzroéi vbodno poSkodbo.

Odstranjevanje:
Celo prazno iglo odstranite v odobren vsebnik za ostre
odpadke.
Glede navodil o pravilnem odstranjevanju polnega vsebnika za
ostre odpadke se posvetujte z zdravstvenim delaveem. Vsebnik
za ostre odpadke lahko kupite v lokalni lekarni.

e  Vsebnika za ostre odpadke ne mecite med gospodinjske
odpadke.

e Ne reciklirajte.

¢ Napolnjene injekcijske igle zdravila Benepali ne

uporabite ponovno.
e Vsebnik vedno shranjujte nedosegljivo otrokom.

C. Nega mesta injiciranja

Ce opazite krvavitev na mestu injiciranja, na mesto injiciranja pritisnite gazo.
e  Mesta injiciranja ne drgnite.

Po potrebi na mesto injiciranja nalepite obliz.
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Navodilo za uporabo

Benepali 50 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
etanercept

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Zdravnik vam bo izrocil tudi kartico za bolnika, ki vsebuje pomembne podatke o varnosti, s
katerimi morate biti seznanjeni pred zdravljenjem z zdravilom Benepali in med zdravljenjem z
njim.

- Ce imate dodatna vpraanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam ali otroku, za katerega skrbite, osebno in ga ne smete dajati
drugim. Njim bi lahko celo Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim ali tistim pri
otroku, za katerega skrbite.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Benepali in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Benepali
Kako uporabljati zdravilo Benepali

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Benepali

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodila za pripravo (glejte drugo stran navodila)

NooobkwdpE

1. Kaj je zdravilo Benepali in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Benepali vsebuje uéinkovino etanercept.

Zdravilo Benepali je pridobljeno iz dveh ¢loveskih beljakovin. V telesu zavre delovanje neke druge
beljakovine, ki povzroca vnetje. Zdravilo Benepali deluje tako, da zmanjSuje vnetje, ki spremlja

dolocene bolezni.

Pri odraslih (starih 18 let in vec) se zdravilo Benepali lahko uporablja za:

. zmeren ali hud revmatoidni artritis;
. psoriati¢ni artritis;
. hud aksialni spondilartritis, vkljucno z ankilozirajo¢im spondilitisom;

. zmerno ali hudo psoriazo v plakih.
V vseh primerih se zdravilo Benepali obi¢ajno uporablja Sele po neuspeSnem zdravljenju z drugimi
obicajnimi oblikami zdravljenja, ali ¢e te oblike zdravljenja za vas niso primerne.

Pri zdravljenju revmatoidnega artritisa se zdravilo Benepali obic¢ajno uporablja skupaj z
metotreksatom. Ce zdravljenje z metotreksatom za vas ni primerno, pa se zdravilo Benepali lahko
uporablja tudi samo. Zdravilo Benepali samo ali v kombinaciji z metotreksatom lahko upogcasni razvoj
poSkodb v sklepih zaradi revmatoidnega artritisa in izboljSa sposobnost opravljanja vsakodnevnih
opravil.

Pri bolnikih s psoriatiénim artritisom in prizadetostjo ve¢ sklepov lahko zdravilo Benepali izboljsa
sposobnost opravljanja obi¢ajnih vsakdanjih dejavnosti.
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Pri bolnikih z ve¢ simetri¢no prizadetimi bole¢imi ali oteklimi sklepi (npr. dlanmi, zapestji ali
stopali) lahko zdravilo Benepali upocasni razvoj strukturnih okvar teh sklepov, ki jih povzroca
bolezen.

Zdravilo Benepali se predpisuje tudi za zdravljenje naslednjih bolezni pri otrocih in mladostnikih:

. za zdravljenje naslednjih tipov juvenilnega idiopatskega artritisa, ¢e zdravljenje z
metotreksatom ni bilo uspesno ali ga bolniki niso prenasali:

e  poliartritisa (pozitivnega ali negativnega za revmatoidni faktor) in razsirjenega oligoartritisa
pri bolnikih, starejSih od 2 let in s telesno maso 62,5 kg ali vec.

e  psoriati¢nega artritisa pri bolnikih, starejsih od 12 let in s telesno maso 62,5 kg ali vec.

. za zdravljenje artritisa, povezanega z entezitisom, pri bolnikih, starejSih od 12 let in s telesno
maso 62,5 kg ali vec, Ce zdravljenje z obicajnimi oblikami zdravljenja ni bilo uspesno ali jih
bolniki niso prenasali.

. za zdravljenje hude psoriaze v plakih pri bolnikih, starejSih od 6 let in s telesno maso 62,5 kg ali
vec, ki so se nezadostno odzvali na fototerapije ali druge sistemske terapije (ali jih niso
prenasali).

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Benepali

Ne uporabljajte zdravila Benepali

. Ce ste vi ali otrok, za katerega skrbite, alergi¢ni na etanercept ali katero koli sestavino tega
zdravila (navedeno v poglaviju 6). Ce se pri vas ali otroku pojavi alergijska reakcija, npr.
tisCanje v prsnem kosu, piskajoce dihanje, omotica ali izpusc€aj, prenehajte injicirati zdravilo
Benepali in nemudoma obvestite zdravnika.

o &e imate Vi ali otrok resno okuzbo krvi, imenovano sepso. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.
° ¢e imate Vi ali otrok kakrs$no koli okuzbo. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zaCetkom uporabe zdravila Benepali se posvetujte z zdravnikom.

o Alergijske reakcije: Ce se pri vas ali otroku pojavi alergijska reakcija, npr. tid¢anje v prsnem
kosu, piskajoce dihanje, omotica ali izpuScaj, prenehajte injicirati zdravilo Benepali in
nemudoma obvestite zdravnika.

) Okuzbe/operacije: Ce se pri vas ali otroku pojavi nova okuzba ali &e je predvidena kakrsna
koli vec¢ja operacija, bo zdravnik morda Zelel spremljati zdravljenje z zdravilom Benepali.

o Okuzbe/sladkorna bolezen: Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok ponavljajoce se okuzbe,
sladkorno bolezen ali kaksno drugo stanje, pri katerem je tveganje za okuzbo vecje.

o Okuzbe/spremljanje: Povejte zdravniku za morebitno nedavno potovanje izven Evrope. Ce se
pri vas ali otroku razvijejo simptomi okuzbe, na primer vro¢ina, mrzlica ali kaselj, nemudoma
obvestite zdravnika. Va$ zdravnik se bo morda odlogil, da bo vas ali vaSega otroka tudi po
koncu zdravljenja z zdravilom Benepali spremljal glede prisotnosti okuzb.

o Tuberkuloza: Ker so pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Benepali, porocali o primerih
tuberkuloze, se bo vas zdravnik preprical, da nimate znakov ali simptomov tuberkuloze, preden
se boste zaceli zdraviti z zdravilom Benepali. To bo storil s temeljito medicinsko anamnezo, z
rentgenskim slikanjem prsnega koSa in s tuberkulinskim testom. Rezultati teh testov morajo biti
vpisani na kartici za bolnika. Zelo pomembno je, da poveste zdravniku, ¢e ste vi ali va$ otrok
kdaj imeli tuberkulozo ali bili v tesnem stiku s kom, ki je imel tuberkulozo. Ce se med
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zdravljenjem ali po njem pojavijo simptomi tuberkuloze (na primer trdovraten kaselj, hujSanje,
apatija, blaga vrocina) ali kaks$ne druge okuzbe, to nemudoma povejte svojemu zdravniku.
Hepatitis B: Ce ste vi ali va$ otrok kdaj imeli hepatitis B, o tem obvestite svojega zdravnika.
Preden se boste vi ali vasS otrok zaceli zdraviti z zdravilom Benepali, mora zdravnik opraviti test
prisotnosti okuzbe s hepatitisom B. Pri bolnikih, ki so kdaj Ze bili okuzeni z virusom hepatitisa
B, lahko zdravljenje z zdravilom Benepali povzro¢i ponoven zagon hepatitisa B. V taksnem
primeru morate zdravilo Benepali prenehati uporabljati.

Hepatitis C: Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali vas otrok hepatitis C. Zdravnik bo morda zelel
spremljati zdravljenje z zdravilom Benepali za primer, ¢e bi se okuzba poslabsala.

Bolezni krvi: Ce se pri vas ali otroku pojavi kateri koli od znakov ali simptomov, kot so
trdovratna vrocina, vnetje Zrela, podplutbe na kozi, krvavitve ali bledica, se nemudoma
posvetujte s svojim zdravnikom. Ti simptomi namre¢ lahko kazejo na pojav zivljenjsko
ogrozajoce bolezni krvi, pri kateri bo zdravljenje z zdravilom Benepali morda treba prekiniti.
Bolezni Zivéevja in ofesne bolezni: Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok multiplo sklerozo,
opti¢ni nevritis (vnetje ofesnega zivca) ali transverzni mielitis (vnetje hrbtnega mozga).
Zdravnik bo presodil o primernosti zdravljenja z zdravilom Benepali.

Kongestivno sréno popuscanje: Povejte zdravniku, ¢e se je pri vas ali otroku kdaj pojavilo
kongestivno sréno popudéanje. V tem primeru je potrebna previdnost pri uporabi zdravila
Benepali.

Rak: Preden boste prejeli zdravilo Benepali, povejte zdravniku, ¢e imate ali ste kdaj imeli
limfom (vrsta krvnega raka) ali drugo obliko raka. Pri bolnikih s hudim revmatoidnim
artritisom, ki ze dlje ¢asa trpijo za to boleznijo, je lahko tveganje za nastanek limfoma vecje od
povprec¢nega. Pri otrocih in odraslih, ki prejemajo zdravilo Benepali, je morda tveganje za
nastanek limfoma ali druge oblike raka vecje. Pri nekaterih otrocih in mladostnikih, ki so
prejemali etanercept ali druga podobna zdravila z enakim nac¢inom delovanja kot etanercept, se
je razvil rak, vklju¢no z neobicajnimi oblikami, ki se je v¢asih konéal s smrtjo. Pri nekaterih
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benepali, se je pojavil kozni rak. Povejte zdravniku, ¢e se pri
vas ali otroku razvije kak$na sprememba videza koze ali tvorbe na kozi.

Norice: Povejte zdravniku, ¢e ste bili vi ali otrok med zdravljenjem z zdravilom Benepali
izpostavljeni noricam. Zdravnik bo presodil, ali je potrebno preventivno zdravljenje proti
noricam.

Zloraba alkohola: Zdravila Benepali ne smete uporabljati za zdravljenje hepatitisa, povezanega
z zlorabo alkohola. Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok, za katerega skrbite, zgodovino
zlorabe alkohola.

Wegenerjeva granulomatoza: Zdravilo Benepali ni priporocljivo za zdravljenje redke vnetne
bolezni Wegenerjeve granulomatoze. Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok, za katerega
skrbite, Wegenerjevo granulomatozo.

Zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni: Povejte zdravniku, ¢e imate vi ali otrok sladkorno
bolezen, ali ¢e jemljete zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni. Zdravnik lahko odlo¢i, da
boste vi ali otrok med jemanjem zdravila Benepali potrebovali manj zdravila za zdravljenje
sladkorne bolezni.

Cepljenja: Med zdravljenjem z zdravilom Benepali nekaterih cepiv, npr. peroralnega cepiva
proti otroSki paralizi, ni dovoljeno uporabljati. Posvetujte se z zdravnikom, preden vi ali otrok
prejmete katero koli cepivo.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Benepali ni namenjeno za uporabo pri otrocih in mladostnikih s telesno maso manj kot
62,5 kg.

Cepljenja: Najbolje je, da otrok pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Benepali opravi vsa
predvidena cepljenja. Med zdravljenjem z zdravilom Benepali nekaterih cepiv, npr. peroralnega
cepiva proti otroski paralizi, ni dovoljeno uporabljati. Posvetujte se z zdravnikom, preden vi ali
otrok prejmete katero koli cepivo.

Pri otrocih s poliartritisom ali z raz8irjenim oligoartritisom, mlajSih od 2 let ali s telesno maso manj
kot 62,5 kg, otrocih z artritisom, povezanim z entezitisom, ali s psoriati¢nim artritisom, mlajsih od
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12 let ali s telesno maso manj kot 62,5 kg, in otrocih s psoriazo, mlajsih od 6 let ali s telesno maso
manj kot 62,5 kg, se zdravila Benepali obi¢ajno ne sme uporabljati.

Druga zdravila in zdravilo Benepali
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e vi ali otrok jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo (vkljuéno z anakinro, abataceptom ali sulfasalazinom).

Zdravila Benepali vi ali otrok ne smete uporabljati skupaj z zdravili, ki vsebujejo u¢inkovino
anakinro ali abatacept.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj uporabljajo ustrezno kontracepcijo, da med zdravljenjem
z zdravilom Benepali in Se tri tedne po njem ne zanosijo.

Zdravilo Benepali lahko med nose¢nostjo uporabljamo le, ¢e je to nujno potrebno.

Ce ste med nosec¢nostjo prejeli zdravilo Benepali, lahko pri vasem dojencku obstaja povecano tveganje
za razvoj okuzbe. Poleg tega so v eni §tudiji ugotovili ve¢ prirojenih napak, kadar je mati med
nosecnostjo prejemala etanercept, v primerjavi z materami, ki niso prejemale etanercepta ali drugih
podobnih zdravil (antagonistov TNF), vendar niso porocali o nobeni dolo¢eni vrsti prirojene okvare. V
drugi $tudiji niso ugotovili poveCanega tveganja za prirojene napake, kadar je mati med nosecnostjo
prejemala etanercept. Zdravnik vam bo pomagal pri odlo¢itvi, ali so koristi zdravljenja vecje od
moznega tveganja za vaSega dojencka. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e zelite dojiti med zdravljenjem z
zdravilom Benepali. Pomembno je, da o uporabi zdravila Benepali med nosecnostjo in dojenjem
obvestite pediatra in ostale zdravstvene delavce, preden dojencek prejme katerokoli cepivo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni informacij o tem, ali uporaba zdravila Benepali vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Zdravilo Benepali vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 50 mg, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako uporabljati zdravilo Benepali

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Ce menite, da je ucinek zdravila Benepali premocan ali presibak, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Uporaba pri odraslih bolnikih (starih 18 let ali vec)

Revmatoidni artritis, psoriati¢ni artritis in aksialni spondilartritis, vklju¢no z ankilozirajo¢im
spondilitisom

Obicajni odmerek je 50 mg enkrat na teden v obliki podkozne injekcije.

Zdravnik vam lahko predpise tudi drugac¢no pogostnost injiciranja zdravila Benepali.

Psoriaza v plakih
Obicajni odmerek je 50 mg enkrat na teden.

Zdravnik vam lahko predpise tudi 50 mg dvakrat na teden za najve¢ 12 tednov, cemur sledi odmerek
50 mg enkrat na teden.
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Zdravnik bo na podlagi vasega odziva na zdravilo dolocil, koliko ¢asa morate uporabljati zdravilo
Benepali in ali je potrebno ponovno zdravljenje. Ce zdravilo Benepali po 12 tednih nima nobenega
ucinka na vasSo bolezen, vam zdravnik lahko naroci, da to zdravilo nehate uporabljati.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Odmerek in pogostnost odmerjanja za otroka ali mladostnika sta odvisna od njegove telesne mase in
bolezni. Natancen odmerek za otroka bo dolocil zdravnik in predpisal ustrezno jakost etanercepta.
Pediatri¢ni bolniki s telesno maso 62,5 kg ali ve¢ lahko prejmejo odmerek 25 mg dvakrat na teden ali
odmerek 50 mg enkrat na teden kot fiksni odmerek v napolnjeni injekcijski brizgi ali napolnjenem
peresniku.

Na voljo so druga zdravila etanercepta z odmerki, primernimi za otroke.

Obicajni odmerek za zdravljenje poliartritisa ali razsirjenega oligoartritisa pri bolnikih, starejsih od

2 let in s telesno maso 62,5 kg ali ve¢, in za zdravljenje artritisa, povezanega z entezitisom, ali
psoriati¢nega artritisa pri bolnikih, starejsih od 12 let s telesno maso 62,5 kg ali vec, je 25 mg dvakrat
na teden ali 50 mg enkrat na teden.

Za psoriazo pri bolnikih od 6. leta starosti naprej in s telesno maso 62,5 kg ali ve¢ je obi¢ajni odmerek
50 mg, dajati pa ga je treba enkrat na teden. Ce zdravilo Benepali po 12 tednih nima nobenega udinka
na otrokovo stanje, vam bo zdravnik morda narocil, da prenehajte uporabljati to zdravilo.

Zdravnik vam bo natan¢no pojasnil, kako boste pripravili in odmerili primeren odmerek.

Nacin in pot uporabe
Zdravilo Benepali se injicira pod kozo (subkutana uporaba).

Podrobna navodila o injiciranju zdravila Benepali so v poglavju 7 '""Navodila za uporabo"'.
Raztopine zdravila Benepali ne smete meSati z nobenim drugim zdravilom.

Da si boste lazje zapomnili, vam bo morda pomagalo, ¢e si v koledarju zabelezite dan (dneve) v tednu,
ko morate uporabiti zdravilo Benepali.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila Benepali, kot bi smeli

Ce ste uporabili vegji odmerek zdravila Benepali, kot bi smeli (bodisi ste ga naenkrat injicirali preve¢
bodisi prepogosto), se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Vedno vzemite s
seboj Skatlo zdravila, tudi ¢e je prazna.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Benepali

Ce ste na predvideni odmerek pozabili, ga morate injicirati takoj, ko se spomnite, razen &e je naslednji
odmerek predviden za naslednji dan. V tem primeru pozabljeni odmerek preskodite, nato pa nadaljujte
z injiciranjem zdravila na predvideni dan (dneve). Ce se pozabljenega odmerka spomnite ele na dan,
ko je ze Cas za naslednjo injekcijo, ne uporabite dvojnega odmerka (dveh odmerkov v istem dnevu), da
bi nadomestili pozabljeni odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Benepali
Po prekinitvi uporabe se lahko vasi simptomi ponovijo.

Ce imate dodatna vpra3anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MoZni neZeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uc¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Alergijske reakcije
Ce se pojavi kar koli od naslednjega, si zdravila Benepali ne smete ve¢ injicirati. Nemudoma se
posvetujte z zdravnikom ali pojdite v ambulanto za nujno pomo¢ najbliZje bolniSnice.

tezave pri poziranju ali dihanju;

otekanje obraza, zrela, rok ali nog;

obcutek ziveénosti ali tesnobe, utripajo¢ obcutek, nenadna pordelost koze in/ali obcutek toplote;
hud izpuscaj, srbenje ali koprivnica (rdece ali blede kozne spremembe nad ravnijo koze, ki
pogosto srbijo).

Resne alergijske reakcije so redke, vendar pa lahko kateri koli od zgoraj navedenih simptomov kaze na
pojav alergijske reakcije na zdravilo Benepali, zato morate nemudoma poiskati zdravnisko pomoc.

Resni nezeleni u¢inki
Ce opazite kar koli od naslednjega, boste vi ali va$ otrok morda potrebovali nujno zdravnisko pomog.

. znaki resnih okuzb (vkljucno s pljucnico, globokimi okuzbami koze, okuzbami sklepov in
okuzbo krvi), npr. visoka vro¢ina, ki jo lahko spremljajo ka3elj, kratka sapa, mrzlica, Sibkost ali
vroc, rdec, obcutljiv, bole¢ predel na kozi ali sklepih;
znaki krvnih bolezni, npr. krvavitve, podplutbe ali bledica;

. znaki zivénih motenj, npr. omrtvelost ali mravljincenje, spremembe vida, bole¢ina v o¢esu ali
pojav Sibkosti v roki ali nogi;

o znaki srénega popuscanja ali poslabsanja srénega popusc¢anja, npr. utrujenost ali kratka sapa
pri telesnem naporu, otekanje gleznjev, obéutek polnosti v vratu ali trebuhu, kratka sapa ali
kaSelj ponoci, modrikasti nohti ali ustnice;

o znaki rakavih obolenj: Rak lahko prizadene kateri koli del telesa, vklju¢no s kozo in krvjo.
Mozni znaki rakavega obolenja so odvisni od vrste in mesta razvoja raka. Znaki lahko
vkljucujejo zmanjSanje telesne mase, vrocino, pojav otekline (z bole¢ino ali brez nje),
trdovratnega kaslja, zatrdlin ali izrastkov na kozi;

. znaki avtoimunskih reakeij (reakcije, pri katerih se tvorijo protitelesa, ki lahko poskodujejo
normalna telesna tkiva), kot so bolecina, srbenje, oslabelost, tezave z dihanjem, motnje
misljenja, zaznavanja ali vida;

. znaki lupusa ali lupusu podobnega sindroma, kot so spremembe telesne mase, trdovraten kozni
izpud¢aj, vrocina, bolec¢ina v sklepih ali misicah ali utrujenost;
. znaki vnetja krvnih Zil, kot so bolecina, vrocina, rdecina ali toplina koze ali srbenje.

To so redki ali obCasni nezeleni ucinki, ki pa so resni (nekateri od njih so v redkih primerih lahko
smrtni). Ce se pojavi kar koli od zgoraj navedenega, se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali pojdite
v ambulanto za nujno pomoc¢ najblizje bolnisnice.

Drugi nezeleni ucinki
Znani nezeleni u€inki zdravila Benepali so v nadaljevanju navedeni v skupinah po padajoci
pogostnosti:

. Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
Okuzbe (vkljuéno s prehladi, sinuzitisom, bronhitisom, okuzbami secil in okuzbami koZe);
reakcije na mestu injiciranja (vklju¢no s krvavitvami, podplutbami, rdecino, srbenjem, bole¢ino
in oteklino) (njihova pogostnost se po prvem mesecu zdravljenja zmanj$a; pri nekaterih bolnikih
se je reakcija pojavila na mestu nedavnega injiciranja); in glavobol.

o Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
Alergijske reakcije; vrocina; srbenje; izpuscaj; protitelesa proti normalnemu tkivu (nastanek
avtoprotiteles).

o Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
Resne okuzbe (vkljucno s pljucnico, globokimi okuzbami koze, okuzbami sklepov, okuzbo krvi
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in okuzbami na razli¢nih mestih); poslabsanje kongestivnega sr¢nega popuscanja; nizko Stevilo
rdecih krvnih celic, nizko Stevilo belih krvnih celic, nizko Stevilo nevtrofilcev (vrste belih
krvnih celic); nizko stevilo krvnih ploscic; kozni rak (razen melanoma); lokalizirano otekanje
koze (angioedem); koprivnica (rdece ali blede kozne spremembe nad ravnijo koze, ki pogosto
srbijo); oCesno vnetje; luskavica (na novo nastala ali poslabSanje obstojece); vnetje krvnih zil, ki
negativno vpliva na ve¢ organov; zvecane vrednosti jetrnih encimov pri krvnih preiskavah (pri
bolnikih, ki so¢asno prejemajo metotreksat, so zvecane vrednosti jetrnih encimov pri krvnih
preiskavah pogoste); krci in boleCina v trebuhu, driska, izguba telesne mase ali kri v blatu (znaki
tezav s Crevesjem).

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

Resne alergijske reakcije (vklju¢no s hudim lokaliziranim otekanjem koze in piskajo¢im
dihanjem); limfom (vrsta krvnega raka); levkemija (rak, ki prizadene kri in kostni mozeg);
melanom (vrsta koZznega raka); kombinacija znizanja Stevila trombocitov in rdecih ter belih
krvnih celic; motnje Ziv¢evja (s hudo miSi¢no oslabelostjo ter z znaki in s simptomi, podobnimi
multipli sklerozi ali vnetje oesnih zivcev ali hrbtenjaCe); tuberkuloza; nastanek kongestivnega
srénega popuscanja; epilepti¢ni napadi; lupus ali lupusu podoben sindrom (med simptomi so
lahko trdovraten izpuscaj, vrocina, bolecine v sklepih in utrujenost); kozni izpuscaj, ki lahko
povzro¢i moéno mehurjenje in lusenje koze; vnetje jeter, ki je posledica delovanja imunskega
sistema proti tkivu lastnega telesa (avtoimunski hepatitis; pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo
metotreksat, je obCasen); imunska bolezen, ki lahko prizadene pljuca, kozo in bezgavke
(sarkoidoza); vnetje ali brazgotinjenje pljuc (pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo metotreksat, je
vnetje ali brazgotinjenje plju¢ ob¢asno); lihenoidne reakcije (srbeé rdeée-vijoli¢ast kozni
izpuscaj in/ali belo-sive nitaste ¢rte na sluznicah); oportunisticne okuzbe (ki vkljucujejo
tuberkulozo in druge okuzbe, ki se pojavijo zaradi zmanj$ane odpornosti na bolezni);
multiformni edem (vnetni izpu$¢aj na kozi); kozni vaskulitis (vnetje krvnih zil v kozi);
poskodbe zivcev, vkljuéno z Guillain-Barréjevim sindromom (resno stanje, ki lahko vpliva na
dihanje ali poskoduje telesne organe).

Zelo redKki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov)
Prenehanje tvorbe osnovnih krvnih celic v kostnem mozgu; toksi¢na epidermalna nekroliza
(zivljenje ogrozajoce kozno stanje).

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Karcinom Merklovih celic (vrsta koZznega raka); Kaposijev sarkom (redka oblika raka, Ki je
posledica okuzbe s humanim herpes virusom 8. Kaposijev sarkom se najpogosteje pojavlja v
obliki 8krlatnih sprememb na kozi); Cezmerna aktivacija belih krvni¢k, povezanih z vnetjem
(sindrom aktivacije makrofagov); ponovitev hepatitisa B (vnetje jeter); poslabsanje stanja,
imenovanega dermatomiozitis (vnetje misic in misi¢na oslabelost, ki ju spremlja kozni
izpuscaj); listerija (bakterijska okuzba); poskodba drobnih filtrov v ledvicah, ki povzroc¢a slabo
delovanje ledvic (glomerulonefritis).

NeZeleni u€inki pri otrocih in mladostnikih
Nezeleni ucinki pri otrocih in mladostnikih so bili po vrsti in pogostnosti podobni nezelenim uc¢inkom,
opisanim zgoraj.

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uginkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

Shranjevanje zdravila Benepali

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
nalepki napolnjenega injekcijskega peresnika poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se iztece
na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.
Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Ko napolnjeni injekcijski peresnik vzamete iz hladilnika, po¢akajte pribliZno 30 minut, da se
raztopina zdravila Benepali v peresniku segreje na sobno temperaturo. Raztopine ne segrevajte
na noben drug nacin. Nato priporo¢amo takojsnjo uporabo.

Zdravilo Benepali lahko shranjujete izven hladilnika pri temperaturi do najve¢ 30 °C za enkratno
obdobje do 31 dni, po katerem se ga ne sme ve¢ ohladiti. Zdravilo Benepali zavrzite, ¢e ga ne porabite
v 31 dneh po odvzemu iz hladilnika. Priporo€ljivo si je zabeleziti datum odvzema zdravila Benepali iz
hladilnika in datum, po katerem je treba zdravilo Benepali zavre¢i (do 31 dni po odvzemu iz
hladilnika).

Preglejte raztopino v peresniku, tako da pogledate skozi prozorno okence za pregledovanje. Raztopina
mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna ali bledorumena ter lahko vsebuje majhne bele ali
skoraj prosojne delce beljakovine. Taks$en izgled je normalen za zdravilo Benepali. Ne uporabljajte
tega zdravila, ¢e opazite, da je raztopina drugacne barve, motna ali ¢e so prisotni delci, ki ne ustrezajo
opisu zgoraj. Ce vas skrbi izgled raztopine, se posvetujte s farmacevtom.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veg, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Benepali

- Ucinkovina je etanercept. En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 50 mg etanercepta.

- Druge sestavine zdravila so saharoza, natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat,
natrijev hidrogenfosfat heptahidrat in voda za injekcije (glejte poglavije 2 "Zdravilo Benepali
vsebuje natrij").

Izgled zdravila Benepali in vsebina pakiranja

Zdravilo Benepali je na voljo kot raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
(raztopina za injiciranje). Injekcijski peresnik vsebuje bistro do rahlo opalescentno, brezbarvno do
bledorumeno raztopino za injiciranje (injekcija).

Zdravilo Benepali je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 4 napolnjene injekcijske peresnike, in v
ve¢odmernih pakiranjih, Ki vsebuje 3 skatle, od katerih vsaka vsebuje po 4 napolnjene injekcijske
peresnike. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemska

Proizvajalec
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemska
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Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

bbarapus
Ewopharma AG Representative Office
Ten.: + 359 249 176 81

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0)89 996 177 00

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 6 68 30 56

EALGoa
Genesis Pharma S.A.
TnA: +30211 176 8555

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 931 790 519

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

Hrvatska

Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35627 78 15 79

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 21 93 95 87

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792

Romaénia
Ewopharma AG Representative Office
Tel: +40 377 881 045

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0)2 333 257 10



Italia
Biogen Italia s.r.1.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 00 04 93

Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 66 16 40 32

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0)20 360 886 22

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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7. Navodila za uporabo

Preden zacnete uporabljati zdravilo Benepali in vsakic, ko dobite novo pakiranje, preberite ta navodila
za uporabo. Morda bodo dodane nove informacije.
e  Zdravila si ne poskusajte injicirati sami, ¢e vas zdravnik ali medicinska sestra nista poucila o
injiciranju.

Napolnjen injekcijski peresnik za enkratno uporabo vsebuje en 50-mg odmerek zdravila
Benepali.

Izberite ¢isto, dobro osvetljeno, ravno delovno povrsino in vse pripomocke, ki jih potrebujete:
eNov napolnjen injekcijski peresnik z zdravilom Benepali.

o Napolnjenega injekcijskega peresnika ne stresajte.
Ni vkljuceno v pakiranju:

. 1 alkoholni zloZenec, gaza in obliz

. vsebnik za odstranjevanje ostrih predmetov

A. Preden zacnete

1. Preglejte napolnjen injekcijski peresnik:
Preverite datum izteka roka uporabnosti na nalepki napolnjenega injekcijskega peresnika.
e Poizteku roka uporabnosti ne uporabljajte napolnjenega injekcijskega peresnika.
¢ Ne uporabljajte napolnjenega injekcijskega peresnika, ¢e je padel na trdo povrsino. Deli v
napolnjenem injekcijskem peresniku so se morda zlomili.
¢ Ne uporabljajte napolnjenega injekcijskega peresnika, ¢e manjka pokrovcek igle ali ¢e ta ni
dobro pritrjen.

2. Preglejte raztopino:
Zdravilo preglejte skozi okence za pregledovanje.
Zdravilo mora biti bistro do rahlo opalescentno, brezbarvno ali bledorumeno ter lahko vsebuje
majhne bele ali skoraj prosojne delce beljakovine.
e Raztopine ne uporabljajte, ¢e je drugacne barve, motna, ali ¢e so prisotni delci, ki ne
ustrezajo opisu zgoraj.
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3. Pocakajte, da se zdravilo ogreje na sobno temperaturo:

Iz zunanje ovojnine odstranite en napolnjen injekcijski peresnik, shranjen v hladilniku, in
ga pustite na sobni temperaturi vsaj 30 minut pred injiciranjem.
To je pomembno, da se zdravilo lazje in udobneje injicira.

e Zigle ne odstranite pokrovcka, dokler niste pripravljeni na injiciranje.

e Zaogrevanje zdravila Benepali ne uporabljajte virov toplote, kot so npr. mikrovalovna pecica
ali vroca voda.

4. Izberite mesto injiciranja:

Napolnjen injekcijski peresnik z zdravilom Benepali je za subkutano injiciranje. Injicirati ga
je treba v stegno, trebuh ali v hrbtno stran nadlakti (glejte levo sliko).
Za vsako injiciranje izberite drugo mesto.

Ce injicirate v trebuh, izberite mesto, ki je vsaj 5 cm od popka.

¢ Ne injicirajte v predele, ki so pordeli, trdi, imajo modrico ali so ob¢utljivi.
e Ne injicirajte v brazgotine ali strije.

e Ce imate luskavico, ne injicirajte v privzdignjena, zadebeljena, rdeca ali luskava obmogja
koze ali v lezije.
B. Koraki injiciranja

1. korak:

Umijte si roke z milom in vodo.
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2. korak:

3. korak:

4. korak:

5. korak:

Ocistite koZo na mestu injiciranja z alkoholnim
zloZencem.

Glejte "Izbira mesta injiciranja" za navodila o izbiri mesta
injiciranja.

e Tega predela se do injiciranja ve¢ ne dotikajte.

QOdstranite pokrovcek igle, tako da ga potegnete

naravnost proc¢ in ga zavrzite v vsebnik za ostre

predmete.

o Da ne bi poskodovali igle, ne upogibajte pokrovcka med
odstranjevanjem. Pokrovcka ne natikajte nazaj na iglo.

e Pokrovcka nikoli ne natikajte nazaj na iglo.

NeZno napnite koZo na o¢is¢enem mestu injiciranja.
Napolnjen injekcijski peresnik nastavite na koZo pod
kotom pribliZzno 90 stopinj.

o Koze ne stiskajte.

e Z napenjanjem koze nastane ravna povrsina.

Za zacetek injiciranja ¢vrsto pritisnite napolnjen
injekcijski peresnik na mesto injiciranja.

Ko se za¢ne injiciranje, boste zasliali klik.
Napolnjen injekcijski peresnik $e naprej ¢vrsto
pritiskajte na mesto injiciranja.

Naprava Se drugic klikne.
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6. korak:

Po drugem kliku pocasi Stejte do 15, da zagotovite

popolno injiciranje.

o Ne popuscajte s pritiskanjem na mesto injiciranja, dokler
ni injiciranje konc¢ano.

¢ Napolnjenega injekcijskega peresnika med injiciranjem
ne premikajte.

7. korak:
Prazen injekcijski peresnik izvlecite iz kozZe.
Varnostni §¢it igle bo iglo povsem prekril.
Preverite, ali je v okencu rumen bat, saj to potrjuje, da
ste prejeli celotni odmerek.
Odstranjevanje:

Prazen peresnik odstranite v odobren vsebnik za ostre

odpadke.

Glede navodil o pravilnem odstranjevanju polnega vsebnika

za ostre odpadke se posvetujte z zdravstvenim delavcem.

Vsebnik za ostre odpadke lahko kupite v lokalni lekarni.

e Vsebnika za ostre odpadke ne mecite med gospodinjske
odpadke.

e Ne reciklirajte.

e  Vsebnik vedno shranjujte nedosegljivo otrokom.

C. Nega mesta injiciranja

Ce opazite krvavitev na mestu injiciranja, na mesto injiciranja pritisnite gazo.
e  Mesta injiciranja ne drgnite.

Po potrebi na mesto injiciranja nalepite obliz.
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PRILOGA IV

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA SPREMEMBO POGOJEV DOVOLJENJA
(DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

142



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za etanercept je Odbor za zdravila za uporabo v
humani medicini (CHMP) sprejel naslednje znanstvene zakljucke:

Glede na razpolozljive podatke o tveganju za pojav glomerulonefritisa iz literature in spontanih
porocil med nadzorom v obdobju trzenja zdravila, vklju¢no z nekaterimi primeri s tesno ¢asovno
povezavo in izzvenenjem neZelenega ucinka po prekinitvi zdravljenja, odbor PRAC meni, da ni
mogoce izkljuciti vzrocne povezave med etanerceptom in glomerulonefritisom. Odbor PRAC je
sklenil, da je treba skladno s tem spremeniti informacije o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo
gtanercept.

Odbor CHMP je pregledal priporocilo odbora PRAC in se strinja s splosnimi zakljucki odbora PRAC
ter podlago za to priporocilo.

Podlaga za spremembe pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom
Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za etanercept odbor CHMP meni, da je razmerje med Kkoristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) etanercept, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih

sprememb v informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato priporoc¢a spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.
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