ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Benepali 50 mg solutie injectabild in seringad preumpluta.

Benepali 50 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Solutie injectabild 50 mg in seringa preumpluta
Fiecare seringd preumpluta contine etanercept 50 mg ntr-un volum total de 1 ml.

Solutie injectabila 50 mg in stilou injector (pen) preumplut.
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine etanercept 50 mg intr-un volum total de 1 ml.

Etanercept este o proteind de fuziune formata prin cuplarea receptorului uman p75 al factorului de
necroza tumorali cu un fragment Fc, obtinuta prin tehnologie de recombinare ADN n cadrul unui
sistem de exprimare pe celule mamifere, de ovar de hamster chinezesc (OHC). Etanercept reprezinta
un dimer al unei proteine chimerice obtinuta printr-o metoda de inginerie genetica ce consta in
cuplarea domeniului de legare extracelulara al receptorului 2 uman al factorului de necroza tumorala
(TNFR2/p75) cu domeniul Fc al IgG1 umane. Aceastd componenta Fc contine regiunea de articulare
si regiunile CH; si CHj ale IgG1, dar nu si regiunea CH; a acestuia. Etanercept contine 934 aminoacizi
si are 0 masd moleculara aparenta de aproximativ 150 kilodaltoni. Activitatea specifica a
etanerceptului este de 1,7 x 10° unitati/mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).

Solutia este limpede, incolora sau de culoare galben deschis si este formulata la un pH de 6,2 £ 0,3.
Osmolalitatea solutiei este de 325 + 35 mOsm/kg.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Poliartrita reumatoida

In asociere cu metotrexatul, Benepali este indicat pentru tratamentul poliartritei reumatoide aflate Tn
stadii moderate pana la severe, la pacientii adulti la care raspunsul la tratamentul cu medicamente

antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii, inclusiv metotrexatul (cu exceptia cazurilor in care
acesta este contraindicat) a fost inadecvat.

Benepali poate fi administrat ca monoterapie in cazurile de intolerant la metotrexat sau in situatiile in
care nu este indicata continuarea tratamentului cu metotrexat.

De asemenea, Benepali este indicat in tratamentul cazurilor de poliartrita reumatoida severa, activa si
progresiva la pacientii adulti care nu au fost tratati anterior cu metotrexat.
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Singur sau Tn asociere cu metotrexatul, Benepali si-a demonstrat capacitatea de a reduce rata de
progresie a procesului distructiv articular, determinata prin metode radiologice, si de a imbunatati
functia fizica.

Artrita psoriazica

Tratamentul artritei psoriazice active si progresive la pacientii adulti la care raspunsul la tratamentul
anterior cu medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii a fost inadecvat. Etanerceptul
si-a demonstrat capacitatea de a Tmbunatati functia fizica la pacientii cu artrita psoriazica si de a
reduce rata de progresie a procesului distructiv la nivelul articulatiilor periferice, determinata prin
radiografii efectuate la pacientii cu subtipuri poliarticulare simetrice ale acestei afectiuni.

Spondilartrita axiala

Spondilita anchilozanta
Tratamentul pacientilor adulti cu spondilitd anchilozanta activa severa care au prezentat un raspuns
inadecvat la tratamentele conventionale.

Spondilartrita axiala fara semne radiologice

Tratamentul pacientilor adulti cu spondilartrita axiald severa fara semne radiologice, cu semne
obiective de inflamatie, indicate de valorile crescute ale proteinei C reactive (PCR) si/sau dovezi prin
rezonantd magneticd nucleard (RMN), care au avut un raspuns inadecvat la medicamente
antiinflamatorii nesteroidiene (AINS).

Psoriazisul in placi

Tratamentul pacientilor adulti cu psoriazis in plici in forme moderate pana la severe care au prezentat
fie rezistenta, fie contraindicatii, fie intoleranta la alte tratamente sistemice incluzand ciclosporina,
metotrexatul sau psoralenul si radiatiile ultraviolete A (PUVA) (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Initierea si supravegherea tratamentului cu Benepali vor fi facute de medici specialisti cu experientd in
diagnosticarea si tratarea poliartritei reumatoide, artritei psoriazice, spondilitei anchilozante,
spondilartritei axiale fara semne radiologice, psoriazisului in pléci. Pacientilor cérora li se
administreaza Benepali trebuie sa li se furnizeze Cardul de avertizare a pacientului.

Doze

Poliartrita reumatoida
Doza recomandata este de 50 mg etanercept administrata o data pe saptamana (vezi pct. 5.1).

Artrita psoriazica, spondilita anchilozantd si spondilartrita axiala fara semne radiologice
Doza recomandata este de 50 mg etanercept administratd o data pe saptamana.

Pentru toate indicatiile de mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de
reguld, in cursul a 12 saptamani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent n
cazul pacientilor care nu raspund la tratament in timpul acestei perioade.

Psoriazisul in placi

Doza recomandati este de 50 mg etanercept administrati o dati pe saptamana. In mod alternativ, poate
fi utilizata o dozd de 50 mg, administratd de doua ori pe saptdméana, timp de maximum 12 saptamani,
urmata, daca este necesar, de o doza de 50 mg administrata o datd pe saptamana. Tratamentul cu
Benepali trebuie continuat pana la remisia bolii, timp de maximum 24 de saptdmani. Tratamentul
continuu, timp de peste 24 de saptamani, poate fi adecvat pentru unii pacienti adulti (vezi pct. 5.1).
Tratamentul trebuie Tntrerupt la pacientii care nu prezinta niciun raspuns dupa 12 saptamani de
tratament. In cazul in care se indica reluarea tratamentului cu Benepali, trebuie sa fie respectate
aceleasi indrumari privind durata tratamentului. Se va administra o dozad de 50 mg o data pe sdptdmana.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala si hepatica
Ajustarea dozei nu este necesara.

Varstnici (> 65 ani)
Ajustarea dozei nu este necesard. Dozele si modul de administrare sunt aceleasi ca in cazul adultilor cu
varsta cuprinsd intre 18 si 64 ani.

Copii §i adolescenti

Administrarea Benepali nu este indicata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Benepali se
prezintd numai sub forma de seringa preumpluta de 50 mg si stilou injector (pen) preumplut de 50 mg,
n timp ce doza de etanercept recomandata la copii si adolescenti este de 0,8 mg/kg greutate corporala,
administrata o data pe sdptamana, sub forma liofilizata.

Sunt disponibile alte medicamente care contin etanercept cu forme de administrare a dozelor adecvate
pentru copii si adolescenti.

Mod de administrare
Benepali se administreaza prin injectare subcutanata (vezi pct. 6.6).

La pct. 7 al prospectului, ,,Instructiuni de utilizare”, sunt date instructiuni detaliate privind
administrarea.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sepsis sau risc de sepsis.

Nu trebuie sa fie initiat un tratament cu Benepali la pacientii cu infectii active, inclusiv infectii cronice
sau localizate.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea comerciala si seria
medicamentului administrat trebuie inregistrate Tn mod clar (sau mentionate) in fisa pacientului.

Infectii

Inaintea, in timpul si dupa tratamentul cu Benepali, pacientii trebuie evaluati in vederea depistarii
infectiilor, luandu-se in considerare faptul ca timpul mediu de injumatatire prin eliminare al
etanerceptului este de aproximativ 70 ore (cu variatii intre 7 si 300 ore).

In cazul utilizarii etanerceptului au fost raportate infectii grave, stiri de sepsis, tuberculoza si infectii
oportuniste, incluzand infectii fungice invazive, listerioza si legioneloza (vezi pct. 4.8). Aceste infectii
au fost provocate de bacterii, micobacterii, fungi, virusuri si paraziti (incluzand protozoare). Tn unele
cazuri, nu au fost identificate anumite infectii fungice si alte infectii oportuniste, ceea ce a condus la
intarzierea administrarii tratamentului adecvat si uneori la deces. Cand se evalueaza pacientii pentru
riscul de aparitie a infectiilor, trebuie luat in considerare riscul acestora pentru infectii oportuniste
relevante (de exemplu, expunere la micoze endemice).

Pacientii care dezvoltd o noud infectie in timpul tratamentului cu Benepali trebuie monitorizati
indeaproape. In cazul in care pacientul dezvolti o infectie grava, administrarea Benepali trebuie sa fie
opritd. Siguranta si eficacitatea etanerceptului la pacientii cu infectii cronice nu au fost evaluate.
Medicii trebuie sa adopte o atitudine precauta atunci cand iau in considerare utilizarea Benepali la
pacientii cu antecedente de infectii recurente sau cronice, sau care prezinta stari de fond ce ii pot
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predispune la infectii, cum sunt diabetul zaharat in stadiu avansat sau insuficient controlat.

Tuberculoza
La pacientii carora li s-a administrat etanercept s-au raportat cazuri de tuberculoza activa, incluzand
tuberculoza miliara si tuberculoza cu localizari extra-pulmonare.

Inaintea inceperii tratamentului cu Benepali, toti pacientii trebuie evaluati in vederea depistarii atat a
tuberculozei active, cat si a celei inactive (,,latente”). Aceasta evaluare trebuie sa includi o anamneza
medicala detaliatad cu privire la antecedente personale de tuberculoza sau posibile contacte anterioare
cu pacienti cu tuberculoza si la tratamente imunosupresoare precedente si/sau curente. La toti pacientii
trebuie efectuate teste de screening adecvate, cum sunt testul cutanat la tuberculina si radiografia
toracica (se pot aplica recomandarile locale). Se recomanda ca efectuarea acestor teste sa fie
inregistratd in Cardul de avertizare a pacientului. Se aminteste medicilor prescriptori despre riscul
rezultatelor fals negative ale testelor cutanate la tuberculing, in special la pacientii care au afectiuni
grave sau care sunt imunocompromisi.

Tratamentul cu Benepali nu trebuie initiat daca este diagnosticatd tuberculoza activa. Daca este
diagnosticata tuberculoza inactiva (latentd), trebuie initiat tratamentul tuberculozei latente, prin
administrarea terapiei antituberculoase, inaintea inceperii tratamentului cu Benepali si in conformitate
cu recomandarile locale. In acest caz trebuie evaluat foarte atent raportul beneficiu/risc al terapiei cu
Benepali.

Toti pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului daca apar semne sau simptome sugestive de
tuberculoza (de exemplu: tuse persistenta, casexie sau scadere ponderala, subfebrilitate) in timpul sau
dupa tratamentul cu Benepali.

Reactivarea hepatitei B

S-au raportat cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii infectati anterior cu virusul hepatitic B
(VHB) si carora li s-au administrat simultan antagonisti de TNF, inclusiv etanercept. Acestea includ
raportari ale reactivarii hepatitei B la pacientii care au fost depistati anti-HBc pozitivi, dar HBsAg
negativi. Pacientii trebuie testati pentru depistarea infectiei cu VHB 1naintea initierii tratamentului cu
Benepali. Pacientilor care au fost depistati pozitivi pentru infectia cu VHB 1i se recomanda sa se
adreseze unui medic cu experienta in tratamentul hepatitei B. Se impune prudenta cand se
administreaza Benepali la pacienti infectati anterior cu VHB. Acesti pacienti trebuie monitorizati in
vederea depistarii semnelor si simptomelor de infectie activa cu VHB, pe durata tratamentului i timp
de cateva saptamani dupa incetarea acestuia. Nu sunt disponibile date adecvate provenite de la
pacientii infectati cu VHB si tratati cu terapie antivirala n asociere cu terapie cu antagonisti de TNF.
La pacientii care dezvolta infectii cu VHB, administrarea Benepali trebuie oprita si trebuie initiata
terapia antivirala eficientd, cu tratament de sustinere adecvat.

Agravarea hepatitei C
Au existat raportari privind agravarea hepatitei C la pacientii carora li se administreaza etanercept.
Benepali trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de hepatita C.

Tratamentul asociat cu anakinra

Administrarea concomitenta de etanercept si anakinra a fost asociata cu un risc crescut de infectii
grave si de neutropenie, in comparatie cu tratamentul cu etanercept in monoterapie. Aceasta asociere
terapeutica nu a prezentat un beneficiu clinic sporit. Prin urmare, utilizarea asociatd a Benepali si
anakinra nu este recomandata (vezi pct. 4.5 si 4.8)

Tratamentul asociat cu abatacept

In studii clinice, administrarea concomitenti de abatacept si etanercept a dus la cresterea incidentei
evenimentelor adverse grave. Aceastd asociere nu a prezentat un beneficiu clinic sporit; utilizarea ei nu
este recomandata (vezi pct. 4.5).




Reactii alergice

Reactiile alergice asociate administrarii etanerceptului au fost raportate in mod frecvent. Reactiile
alergice au inclus angioedem si urticarie; au existat cazuri de reactii grave. In cazul aparitiei unei
reactii alergice sau anafilactice grave, administrarea Benepali trebuie intrerupta imediat, cu iniierea
unui tratament adecvat.

Imunosupresie

Exista posibilitatea ca antagonistii de TNF, inclusiv etanercept, sa afecteze mecanismele de aparare ale
gazdei impotriva infectiilor si malignitatilor, intrucat TNF mediaza reactia inflamatorie si moduleaza
raspunsurile imune celulare. In cadrul unui studiu pe 49 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida,
tratafi cu etanercept, nu a aparut niciun indiciu de diminuare a hipersensibilitatii intarziate, de
diminuare a valorilor de imunoglobulina sau de modificare a numerelor populatiilor de celule
efectoare.

Doi pacienti cu artrita juvenila idiopaticad au dezvoltat o infectie cu varicela insotitad de semne si
simptome de meningiti aseptica, care s-a remis fard sechele. In cazul pacientilor care au suferit o
expunere semnificativa la virusul varicelei trebuie sa se intrerupd temporar tratamentul cu Benepali si
trebuie avut in vedere tratamentul profilactic cu imunoglobulina specifica virusului varicelo-zosterian.

La pacientii cu imunosupresie nu s-au evaluat siguranta si eficacitatea tratamentului cu etanercept.

Malignitati si alte tulburari limfoproliferative

Malignitati solide si hematopoietice (cu exceptia cancerelor cutanate)
In perioada ulterioara punerii pe piata au fost raportate diverse malignitati (incluzand carcinoame ale
sanului si pulmonare, precum si limfoame) (vezi pct. 4.8).

In sectiunile controlate ale studiilor clinice efectuate asupra antagonistilor de TNF au fost observate
mai multe cazuri de limfom in randul pacientilor carora li s-a administrat un antagonist de TNF decét
in randul pacientilor din grupul de control. Cu toate acestea, aparitia acestor cazuri a fost rara, iar
perioada de urmarire a fost mai scurta in cazul pacientilor carora li s-a administrat placebo decat in
cazul pacientilor carora li s-a administrat tratament cu antagonist de TNF. In conditii ulterioare punerii
pe piata, au fost raportate cazuri de leucemie la pacientii tratati cu antagonisti de TNF. In cazul
pacientilor cu poliartrita reumatoida care prezintd o forma prelungita, cu un nivel inalt de activitate al
bolii inflamatorii, existd un risc fundamental crescut de aparitie a limfoamelor si leucemiei, ceea ce
complica evaluarea riscului.

Pe baza cunostintelor actuale, nu poate fi exclus riscul dezvoltarii de limfoame, leucemie sau alte
malignitdti hematopoietice sau solide la pacientii tratati cu un antagonist de TNF. Trebuie adoptata o
atitudine precauta atunci cand se are in vedere instituirea tratamentului cu antagonisti de TNF la
pacientii cu afectiuni maligne 1n antecedente sau continuarea acestui tratament la pacientii care
dezvolta o afectiune maligna.

in conditii ulterioare punerii pe piati, au fost raportate afectiuni maligne, unele letale, la copii,
adolescenti si adulfi tineri (cu varsta sub 22 ani) tratati cu antagonisti de TNF (initierea tratamentului
la varste < 18 ani), inclusiv etanercept. Aproximativ jumatate din cazuri au fost limfoame. Celelalte
cazuri au fost reprezentate de diverse afectiuni maligne si au inclus afectiuni maligne rare, asociate de
obicei cu imunosupresia. Nu poate fi exclus un anume risc de dezvoltare a afectiunilor maligne la
copiii si adolescentii tratati cu antagonisti de TNF.

Cancere cutanate

Melanomul si cancerul cutanat, altul decat melanomul (non-melanoma skin cancer, NMSC) s-au
raportat la pacienti carora li s-au administrat antagonisti de TNF, incluzand etanercept. Cu o frecventa
foarte mica, dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri de carcinom cu celule Merkel la pacientii
carora li s-a administrat etanercept. Se recomanda examinarea periodica a pielii la toti pacientii, In
special la cei care prezinta factori de risc pentru cancerul cutanat.



Asociind rezultatele studiilor clinice controlate s-au observat mai multe cazuri de NMSC la pacientii
carora li s-a administrat etanercept, in comparatie cu pacientii din grupul de control, in special la
pacientii cu psoriazis.

Vaccinari

Vaccinurile vii nu trebuie administrate concomitent cu Benepali. Nu exista date disponibile privind
transmiterea secundara a infectiei prin vaccinuri vii la pacientii carora li se administreaza etanercept.
Tn cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti cu artrita
psoriazicd, 184 de pacienti au primit, de asemenea, si un vaccin multivalent pneumococic
polizaharidic, in siptiména 4. In cadrul acestui studiu, majoritatea pacientilor cu artrita psoriazici
carora li s-a administrat etanercept au fost capabili sa produca un raspuns imunitar eficace, prin
intermediul celulelor B, la vaccinul polizaharidic pneumococic, dar titrurile Tn agregat au fost mai
scazute in mod moderat, un numér mic de pacienti prezentand cresteri ale titrurilor de doua ori
comparativ cu pacientii carora nu li s-a administrat etanercept. Nu este cunoscuta semnificatia clinica
a acestei constatari.

Formarea de autoanticorpi
Tratamentul cu Benepali poate conduce la formarea de anticorpi autoimuni (vezi pct. 4.8).

Reactii hematologice

In cazul pacientilor tratati cu etanercept au fost raportate cazuri rare de pancitopenie si cazuri foarte
rare de anemie aplastica, dintre care unele cu sfarsit letal. Se recomanda o atitudine precauta in cazul
pacientilor tratati cu Benepali care prezinta antecedente de discrazie sanguina. Toti pacientii si
parintii/apartinatorii legali trebuie sa fie avertizafi asupra faptului ca, in cazul in care pacientul
dezvolta semne si simptome care sugereaza o discrazie sanguina sau o infectie (de exemplu febra
persistenta, dureri in gat, echimoze, sangerari si paloare) in timpul tratamentului cu Benepali, trebuie
sa solicite imediat asistentd medicald. Acestor pacienti trebuie sd li se facd investigatii de urgenta,
incluzand numaratoarea completa a elementelor figurate sanguine; in cazul in care discrazia sanguina
se confirma, tratamentul cu Benepali trebuie oprit.

Tulburari neurologice

Au existat raportari rare de tulburari ale SNC prin demielinizare, la pacientii tratati cu etanercept (vezi
pct. 4.8). In plus, au existat raportari foarte rare de polineuropatii demielinizante periferice (incluzand
sindromul Guillain-Barreé, polineuropatia cronica inflamatorie demielinizanta, polineuropatia
demielinizanta si neuropatia motorie multifocald). Desi nu au fost efectuate studii clinice pentru
evaluarea tratamentului cu etanercept la pacientii cu scleroza multipla, studiile clinice efectuate cu alti
antagonisti de TNF la pacienti cu scleroza multipla au indicat cresteri ale activitatii bolii. In cazul
prescrierii Benepali la pacientii cu boala demielinizanta pre-existenta sau recenta, precum si la
pacientii considerati ca prezentand un risc crescut de a dezvolta o boalad demielinizanta, se recomanda
o evaluare atentd a raportului risc/beneficiu, care sa includa o evaluare neurologica.

Tratamentul asociat

In cadrul unui studiu clinic controlat cu durata de doi ani la pacienti cu poliartrita reumatoida,
asocierea terapeuticd de etanercept si metotrexat nu a furnizat rezultate neasteptate privind siguranta,
iar profilul de siguranta al etanerceptului atunci cand este administrat Th asociere cu metotrexatul s-a
dovedit similar cu profilele raportate n studiile care au utilizat etanercept si metotrexat in
monoterapie. Sunt in desfasurare studii pe termen lung, cu scopul de a evalua siguranta utilizarii
acestei asocieri. Nu a fost stabilita siguranta pe termen lung a utilizarii etanerceptului in asociere cu
alte medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB).

Nu a fost studiata utilizarea etanerceptului Tn asociere cu alte tratamente sistemice sau cu fototerapie
pentru tratamentul psoriazisului.

Insuficienta renald si hepatica
Pe baza datelor farmacocinetice (vezi pct. 5.2), nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu
insuficienta renald sau hepaticd; experienta clinica privind acesti pacienti este limitata.




Insuficienta cardiaca congestiva

Medicii trebuie sd adopte o atitudine precauta in cazul utilizarii Benepali la pacientii cu insuficienta
cardiaca congestiva (ICC). Au existat raportari ulterioare punerii pe piata, de cazuri de agravare a ICC
la pacienti care utilizau etanercept, cu sau fara prezenta unor factori precipitanti identificabili. Doua
studii clinice de mari dimensiuni, care evaluau utilizarea etanerceptului in cadrul tratamentului ICC,
au fost incheiate precoce datorita lipsei de eficacitate. Desi nu au o valoare concluziva, datele furnizate
de unul din aceste studii sugereaza o posibila tendinta catre agravarea ICC la pacientii carora li s-a
administrat tratament cu etanercept.

Hepatita alcoolica

Intr-un studiu de faza II, randomizat, controlat cu placebo, efectuat la 48 pacienti spitalizati carora li
s-a administrat etanercept sau placebo pentru tratamentul hepatitei alcoolice de intensitate moderata
pana la severa, etanerceptul nu a fost eficace si rata mortalitatii la pacientii carora li s-a administrat
etanercept a fost semnificativ mai mare dupa 6 luni. Prin urmare, Benepali nu trebuie utilizat la
pacienti pentru tratamentul hepatitei alcoolice. Medicii trebuie sd adopte o atitudine precauta cand
utilizeaza Benepali la pacienti care au, de asemenea, hepatitd alcoolici de intensitate moderata pana la
severa.

Granulomatoza Wegener

Un studiu controlat cu placebo, in care 89 de pacienti adulti au fost tratati cu etanercept in plus fata de
tratamentul standard (incluzénd ciclofosfamida sau metotrexat, si glucocorticoizi), cu o durata
mediana de 25 de luni, nu a indicat etanerceptul ca fiind un tratament eficace pentru granulomatoza
Wegener. Incidenta afectiunilor maligne non-cutanate, de diferite tipuri, a fost semnificativ mai mare
la pacientii tratati cu etanercept decét la cei din grupul de control. Benepali nu este recomandat ca
tratament al granulomatozei Wegener.

Hipoglicemia la pacientii tratati pentru diabet zaharat

Au fost raportate cazuri de hipoglicemie in urma initierii tratamentului cu etanercept la pacientii care
primeau medicatie anti-diabetica, necesitand o reducere a medicatiei anti-diabetice la unii din acesti
pacienti.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (> 65 ani)

In studiile de faza 3 referitoare la poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilita anchilozanti,
nu au fost observate diferente globale in ceea ce priveste evenimentele adverse, evenimentele adverse
grave si infectiile grave survenite la pacientii cu varsta de 65 de ani sau mai mare care au primit
etanercept, comparativ cu pacientii mai tineri. Cu toate acestea, trebuie adoptata o atitudine precauta in
cazul tratarii varstnicilor si trebuie acordata o atentie deosebitd in ceea ce priveste aparitia infectiilor.

Copii §i adolescenti
Administrarea Benepali nu este indicati la copii. Datele disponibile pentru tratamentul cu etanercept la
copii si adolescenti sunt sumarizate mai jos:

Vaccinari

In masura posibilului, in cazul copiilor si adolescentilor se recomanda actualizarea tuturor imunizarilor,
in conformitate cu schemele de imunizare aflate in vigoare, inainte de initierea tratamentului cu
etanercept (vezi Vaccindri, mai sus).

Boala inflamatorie intestinala (BII) si uveita la pacientii cu artrita juvenila idiopatica (AJI)
Au fost raportate cazuri de BII si uveita la pacienti cu AJI aflati in tratament cu etanercept (vezi
pct. 4.8).



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul asociat cu anakinra

S-a constatat ca pacientii adulfi tratati cu etanercept si anakinra au prezentat o incidentd mai mare a
infectiilor grave, in comparatie cu pacientii tratati fie cu etanercept, fie cu anakinra, in monoterapie
(date din arhiva).

Tn plus, in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti carora li s-a administrat
metotrexat ca tratament de fond, pacientii tratati cu etanercept si anakinra au prezentat o incidentd mai
mare a infectiilor grave (7%) si a neutropeniei, in comparatie cu pacientii carora li s-a administrat
etanercept (vezi pct. 4.4 si 4.8). Asocierea terapeutica dintre etanercept si anakinra nu a prezentat un
beneficiu clinic crescut si, prin urmare, nu este recomandata.

Tratamentul asociat cu abatacept

In studii clinice, administrarea concomitenti de abatacept si etanercept a dus la cresterea incidentei
evenimentelor adverse grave. Aceasta asociere nu a demonstrat un beneficiu clinic sporit; utilizarea ei
nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Tratamentul asociat cu sulfasalazina

In cadrul unui studiu clinic la pacienti adulti cirora li s-au administrat doze stabilite de sulfasalazina,
la care s-a asociat tratamentul cu etanercept, pacientii din grupul care a primit asocierea terapeutica au
prezentat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a numéarului mediu de leucocite, in
comparatie cu grupurile tratate numai cu etanercept sau numai cu sulfasalazind. Semnificatia clinica a
acestei interactiuni nu este cunoscutd. Medicii trebuie sa dea dovada de precautie atunci cand iau in
considerare terapia asociata cu sulfasalazina.

Non-interactiuni

Tn cadrul studiilor clinice nu au fost observate interactiuni in cazul administrarii etanerceptului
impreuna cu glucocorticoizi, salicilati (cu exceptia sulfasalazinei), antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS), analgezice sau metotrexat. Pentru indicatii privind vaccinarea, vezi pct. 4.4.

Tn cadrul studiilor cu metotrexat, digoxina sau warfarind, nu s-au observat interactiuni farmacocinetice
semnificative din punct de vedere clinic, intre medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la véarsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze masuri de contraceptie adecvate pentru a
evita sarcina in timpul tratamentului cu Benepali si in urmatoarele trei saptamani dupa intreruperea
tratamentului.

Sarcina

Studiile de toxicitate asupra procesului de dezvoltare, efectuate la sobolan si iepure, nu au evidentiat
niciun efect ddunator asupra fetusului sau sobolanului nou-néscut, datorat etanerceptului. Nu s-au
efectuat studii privind utilizarea etanerceptului la femeile gravide. In aceste conditii, Benepali nu este
recomandat Tn timpul sarcinii.

Etanercept traverseaza placenta si a fost detectat in serul sugarilor nascuti din paciente tratate cu
etanercept in timpul sarcinii. Impactul clinic al acestui fapt nu este cunoscut; totusi, sugarii pot
prezenta un risc crescut de infectii. In general, nu este recomandati administrarea vaccinurilor cu
virusuri vii la sugari timp de 16 saptamani dupa ultima doza de Benepali administrata mamei.

Alaptarea
S-a raportat ca etanerceptul este excretat in laptele uman dupa administrare subcutanata. La femelele

de sobolan care alaptau, dupa administrare subcutanata, etanerceptul a fost excretat in lapte si a fost
detectat in serul puilor aldptati. Intrucat imunoglobulinele, la fel ca multe alte medicamente, pot fi
excretate n laptele uman, trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe
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tratamentul cu Benepali, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date preclinice privind toxicitatea peri- si postnatala a etanerceptului, precum si
efectele acestuia asupra fertilitatii si performantei reproductive generale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cel mai frecvent raportate reactii adverse sunt reactiile la locul de injectare (cum ar fi durerea,
tumefierea, pruritul, eritemul si sdngerarile la locul injectarii), infectii (cum ar fi infectii ale tractului

respirator superior, bronsita, infectii ale vezicii urinare §i infectii cutanate), reactii alergice, aparitia
autoanticorpilor, pruritul si febra.

De asemenea, au fost raportate reactii adverse severe in timpul tratamentului cu etanercept.
Antagonistii TNF, cum este etanerceptul, afecteaza sistemul imunitar, iar utilizarea lor poate afecta
mecanismele de aparare ale organismului impotriva infectiei si a cancerului. Infectiile severe afecteaza
mai putin de 1 din 100 pacienti tratati cu etanercept. Au fost raportate inclusiv infectii letale sau care
pot pune viata in pericol si septicemie. De asemenea, in timpul utilizarii etanerceptului au fost
raportate diferite malignitati, printre care cancerul de san, de plaman, cutanat si ganglionar (limfom).

Reactii adverse grave hematologice, neurologice si autoimune au fost, de asemenea, raportate. Acestea
includ si cazuri rare de pancitopenie si cazuri foarte rare de anemie aplastica. Reactii de demielinizare
la nivelul sistemului nervos central si periferic au fost raportate rar si, respectiv, foarte rar in timpul
tratamentului cu etanercept. Au fost raportate cazuri rare de lupus, de afectiuni asociate cu lupusul si
de vasculita.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse
Lista de reactii adverse prezentatd mai jos se bazeaza pe experienta acumulata in cadrul studiilor
clinice efectuate la adulti si al experientei ulterioare punerii pe piata.

In cadrul gruparii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate conform criteriului
frecventelor de aparitie (numarul de pacienti la care se agteapta sa apara respectiva reactie adversa),
utilizind urmatoarele categorii: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Infectii si infestari:
Foarte frecvente: Infectii (incluzand infectii ale tractului respirator superior,
bronsita, cistita, infectii cutanate)

Mai putin Infectii grave (incluzand pneumonie, celulita, artrita septica,

frecvente: sepsis si infectie parazitard)”

Rare: Tuberculoza, infectii oportuniste (incluzand infectii invazive
fungice, protozoarice, bacteriene, micobacteriene atipice, virale
si Legionella)”

Cu frecventa Listeria, reactivarea hepatitei B

necunoscuta:

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzdnd chisturi si polipi):

Mai putin Cancere cutanate non-melanom” (vezi pct. 4.4)

frecvente:

Rare: Limfom, melanom (vezi pct. 4.4)
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Cu frecventa Leucemie, carcinom cu celule Merkel (vezi pct. 4.4)

necunoscuta:
Tulburari hematologice si limfatice:
Mai putin Trombocitopenie
frecvente:
Rare: Anemie, leucopenie, neutropenie, pancitopenie”
Foarte rare: Anemie aplasticd”
Tulburari ale sistemului imunitar:
Frecvente: Reactii alergice (vezi Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat), formarea de autoanticorpi”
Mai putin Vasculita sistemicd (incluzand vasculitd cu anticorpi
frecvente: citoplasmatici antineutrofilici pozitivi)
Rare: Reactii alergice/anafilactice grave (incluzand angioedem,
bronhospasm), sarcoidoza
Cu frecventa Sindrom de activare macrofagici’, agravarea simptomelor de
necunoscuta: dermatomiozitad
Tulburari ale sistemului nervos:
Rare: Convulsii

Reactii de demielinizare ale SNC care sugereaza scleroza
multipla sau stari de demielinizare locald cum sunt nevrita optica
si mielita transversa (vezi pct. 4.4)

Foarte rare: Evenimente demielinizante periferice, inclusiv sindromul
Guillain-Barre, polineuropatie cronica inflamatorie
demielinizanta, polineuropatie demielinizanta si neuropatie
motorie multifocala (vezi pct. 4.4)

Tulburari oculare:

Mai putin Uveita, sclerita
frecvente:
Tulburari cardiace:
Rare: Agraviari ale insuficientei cardiace congestive (vezi pct. 4.4)
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
Mai putin Boli pulmonare interstitiale (inclusiv pneumonita si fibroza
frecvente: pulmonari)”
Tulburari hepatobiliare:
Rare: Valori crescute ale enzimelor hepatice, hepatitd autoimuna
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
Frecvente: Prurit
Mai putin Angioedem, urticarie, eruptii cutanate tranzitorii, eruptii cutanate
frecvente: psoriaziforme, psoriazis (incluzand psoriazisul incipient sau
agravat si cel pustular, in principal palmar si plantar)
Rare: Vasculitad cutanata (incluzand vasculitd leucocitoclastica),
sindromul Stevens-Johnson, eritem poliform
Foarte rare: Necroliza epidermica toxica
Tulburdri musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv:
Rare: Lupus eritematos cutanat subacut, lupus eritematos discoid,

sindrom lupoid
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente: Reactii la locul de injectare (incluzind sangerare, echimoze,
eritem, prurit, durere, tumefiere)
Frecvente: Febra

* vezi Descrierea reactiilor adverse selectate, mai jos.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Malignitati i alte tulburari limfoproliferative

Au fost observate o suta doudzeci si noud (129) de noi malignitati de diferite tipuri, la 4114 pacienti cu
poliartrita reumatoida tratati in cadrul studiilor clinice efectuate cu etanercept pentru un timp
aproximativ de pana la 6 ani, inclusiv 231 de pacienti tratati cu etanercept in asociere cu metotrexat in
cadrul studiului de 2 ani controlat fatd de medicatie activa. Ratele si incidentele de aparitie in cadrul
acestor studii clinice au fost similare cu cele anticipate pentru populatia studiata. Un numar total de

2 malignitati a fost raportat in cadrul studiilor clinice cu durata aproximativa de 2 ani, care au inclus
240 de pacienti cu artritd psoriazica tratati cu etanercept. In cadrul studiilor clinice efectuate pe o
perioada mai mare de 2 ani, la 351 de pacienti cu spondilita anchilozanta, au fost raportate

6 malignitati la pacientii tratati cu etanercept. La un grup de 2711 pacienti cu psoriazis in placi tratati
cu etanercept in cadrul studiilor dublu-orb si deschise cu durata de pana la 2,5 ani au fost raportate

30 malignitati si 43 cancere cutanate, altele decat melanomul.

La un grup de 7416 pacienti tratati cu etanercept, inclusi in studii privind poliartrita reumatoida, artrita
psoriazica, spondilita anchilozanta si psoriazisul, au fost raportate 18 limfoame.

In perioada ulterioara punerii pe piata au fost raportate, de asemenea, diverse malignititi (incluzand
carcinoame ale sanului si pulmonare, precum si limfoame) (vezi pct. 4.4).

Reactii la locul de injectare

Pacientii cu boli reumatice tratati cu etanercept au prezentat o incidentd semnificativ mai mare a
reactiilor aparute la locul de injectare, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (36% fata de
9%). Reactiile la locul de injectare au aparut, de obicei, In prima lund. Durata lor medie aproximativa
a fost de 3 pana la 5 zile. Tn grupurile de tratament cu etanercept, in majoritatea cazurilor de reactii la
locul de injectare nu a fost administrat niciun tratament, iar pentru majoritatea pacientilor care au
primit totusi un tratament acesta a constat in medicamente topice, cum sunt corticosteroizii, sau in
antihistaminice orale. In plus, unii pacienti au dezvoltat o revenire a reactiilor la locul de injectare
caracterizata printr-o reactie a pielii la locul ultimei injectii, impreuna cu aparitia simultand de reactii
la locurile de injectare folosite anterior. Aceste reactii au fost, in general, tranzitorii, i nu au revenit pe
durata tratamentului.

In cadrul studiilor clinice controlate, la pacienti cu psoriazis in placi, aproximativ 13,6% dintre
pacientii tratati cu etanercept au dezvoltat reactii la locul de injectare, fata de 3,4% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo, pe durata primelor 12 saptaimani de tratament.

Infectii grave

In studiile controlate cu placebo nu a fost observata nicio crestere a incidentei infectiilor grave (letale,
care ameninta supravietuirea sau care necesita spitalizare sau tratament antibiotic pe cale intravenoasa).
Infectiile grave au aparut la 6,3% din pacientii cu poliartrita reumatoida tratati cu etanercept timp de
cel mult 48 luni. Acestea au inclus abcese (cu diferite localizari), bacteriemie, bronsita, bursita,
celulita, colecistita, diaree, diverticulita, endocardita (suspectatd), gastroenterita, hepatita B, herpes
zoster, ulcer de gamba, infectii bucale, osteomielita, otita, peritonita, pneumonie, pielonefrita, sepsis,
artrita septica, sinuzitd, infectii cutanate, ulcere cutanate, infectii ale tractului urinar, vasculita si
infectarea plagilor. In cadrul studiului de 2 ani controlat fata de medicatie activa, in care pacientii au
fost tratati fie cu etanercept in monoterapie, fie cu metotrexat in monoterapie, fie cu etanercept in
asociere cu metotrexat, ratele de aparitie a infectiilor grave au fost similare la toate grupurile de
tratament. Totusi, nu poate fi exclusa perspectiva ca asocierea dintre etanercept si metotrexat sa fie
asociati cu o crestere a ratei infectiilor.

Nu au fost constatate diferente in ceea ce priveste ratele de aparitie a infectiilor intre pacientii tratati cu
etanercept si cei carora li s-a administrat placebo pentru psoriazis in placi in cadrul studiilor
placebo-controlate cu durata de pana la 24 de saptamani. Infectiile grave aparute la pacientii tratati cu
etanercept au inclus celulita, gastroenteritd, pneumonie, colecistita, osteomielita, gastrita, apendicita,
fasciita streptococica, miozita, soc septic, diverticulita si abcese. In cadrul studiilor efectuate in regim

12



dublu-orb si in regim deschis la pacienti cu artrita psoriazica, un pacient a raportat o infectie grava
(pneumonie).

In cursul utilizarii etanerceptului au fost raportate infectii grave si letale; agentii patogeni raportati au
inclus bacterii, micobacterii (inclusiv agentul cauzator al tuberculozei), virusuri si fungi. Unele din
aceste infectii au intervenit in primele cateva sdptamani dupa initierea tratamentului cu etanercept, la
pacientii care prezentau patologii subiacente (de exemplu: diabet zaharat, insuficientd cardiaca
congestiva, antecedente de infectii active sau cronice), in plus fatd de poliartrita reumatoida (vezi

pct. 4.4). Tratamentul cu Benepali ar putea creste rata mortalitatii la pacientii cu stare de sepsis
instalata.

Infectiile oportuniste au fost raportate in asociere cu etanercept, incluzand infectii invazive fungice,
parazitare (incluzand protozoarice), virale (incluzand herpes zoster), bacteriene (incluzand Listeria si
Legionella) si infectii micobacteriene atipice. Intr-un set comun de date provenite din studiile clinice,
frecventa generald a infectiilor oportuniste a fost de 0,09% pentru 15402 subiecti carora li s-a
administrat etanercept. Rata de expunere ajustati a fost de 0,06 evenimente pentru 100 pacienti-ani. Tn
experienta dupa punerea medicamentului pe piatd, aproximativ jumatate dintre toate raportérile de caz
privind infectiile oportuniste la nivel mondial au fost infectii fungice invazive. Cel mai frecvent
raportate infectii fungice invazive au inclus Candida, Pneumocystis, Aspergillus si Histoplasma.
Infectiile fungice invazive au reprezentat mai mult de jumatate din cazurile letale la pacientii care au
prezentat infectii oportuniste. Majoritatea raportarilor cu evolutie letala au fost la pacienti cu
pneumonie cu Pneumocystis, infectii fungice sistemice nespecificate si aspergiloza (vezi pct. 4.4).

Autoanticorpi

La pacientii adulti au fost efectuate teste ale mostrelor de ser in scopul detectarii autoanticorpilor, in
momente diferite. Dintre pacientii cu poliartritd reumatoida evaluati pentru prezenta anticorpilor
antinucleari (AAN), procentul de pacienti care au dezvoltat o reactie pozitiva nou-aparuta pentru AAN
(> 1:40) a fost mai mare n randul pacientilor tratati cu etanercept (11%) decat in randul pacientilor
tratati cu placebo (5%). Procentul pacientilor care au dezvoltat o reactie pozitiva nou-aparuta pentru
anticorpii anti-ADN dublu catenar a fost, de asemenea, mai mare, atat la dozarea radioimunologica
(15% dintre pacientii tratati cu etanercept fatd de 4% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo),
cét si la testul cu Crithidia luciliae (3% dintre pacientii tratati cu etanercept fata de niciunul dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo). Proportia pacientilor tratati cu etanercept care au dezvoltat
anticorpi anti-cardiolipina a fost la fel de mare ca si in cazul pacientilor tratati cu placebo. Impactul pe
termen lung al tratamentului cu etanercept asupra evolutiei bolilor autoimune nu este cunoscut.

Au fost raportate cazuri rare de pacienti, incluzand pacienti cu factor reumatoid pozitiv, care au
dezvoltat alti autoanticorpi in asociatie cu un sindrom lupoid sau cu eruptii compatibile, din punct de
vedere al aspectului clinic si rezultatelor biopsiei, cu lupusul cutanat subacut sau cu lupusul discoid.

Pancitopenia si anemia aplastica
Au existat raportari ulterioare punerii pe piatd de cazuri de pancitopenie si anemie aplasticd, dintre
care unele au avut sfarsit letal (vezi pct. 4.4).

Boala pulmonara interstitiala
Au existat raportari ulterioare punerii pe piatd de cazuri de boala pulmonara interstitiala (inclusiv
pneumonita si fibroza pulmonara), dintre care unele au avut evolutie letala.

Tratamentul asociat cu anakinra

In cadrul studiilor in care pacientilor adulti li s-a administrat tratament concomitent cu etanercept si
anakinra, s-a observat o ratd de aparitie a infectiilor grave mai mare decét in cazul pacientilor carora li
s-a administrat etanercept in monoterapie, iar 2% dintre pacienti (3/139) au dezvoltat neutropenie
(numirul absolut al neutrofilelor < 1000/mm?®). Aflat in conditii de neutropenie, un pacient a dezvoltat
celulitd, care s-a rezolvat dupa spitalizare (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Copii si adolescenti
Administrarea Benepali nu este indicata la copii. Datele disponibile pentru tratamentul cu etanercept la
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populatia de pacienti copii i adolescenti sunt sumarizate mai jos:

Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti cu artrita juvenild idiopatica

In general, evenimentele adverse aparute la pacientii copii cu artritd juvenila idiopatica au fost similare,
din punct de vedere al frecventei de aparitie si tipului de reactie, cu cele observate la pacientii adulti.
Diferentele fata de pacientii adulti, impreuna cu alte aspecte particulare, sunt discutate in paragrafele
de mai jos.

Tipurile de infectii observate in cadrul studiilor clinice la pacienti cu artritd juvenild idiopatica, cu
varsta cuprinsd intre 2 si 18 ani, au fost, in general, usoare pana la moderate si concordante cu cele
observate in mod obignuit la populatia de pacienti copii si adolescenti din ambulator. Evenimentele
adverse grave raportate au inclus varicela insotita de semne si simptome de meningita aseptica, care
s-a remis fara sechele (vezi si pct. 4.4), apendicita, gastroenteritd, depresie/tulburari de personalitate,
ulcer cutanat, esofagitd/gastritd, soc septic cu streptococ de grup A, diabet zaharat de tip I precum si
infectii ale tesuturilor moi si infectii ale plagilor post-operatorii.

in cadrul unui studiu la copii cu artrita juvenila idiopatica, cu vérste cuprinse intre 4 si 17 ani, 43 din
cei 69 (62%) de copii au suferit o infectie pe durata tratamentului cu etanercept, in 3 luni de studiu
(prima parte, in regim deschis), iar frecventa si gravitatea infectiilor a fost similara la cei 58 de
pacienti care au incheiat cele 12 luni de extensie a studiului, cu tratament in regim deschis. Tipurile si
proportia evenimentelor adverse intdlnite la pacientii cu artritd juvenila idiopatica au fost similare cu
cele observate in cadrul studiilor cu etanercept la pacienti adulti cu poliartritd reumatoidad, majoritatea
fiind usoare. Au fost raportate cateva reactii adverse, mai frecvent in rdndul celor 69 de pacienti cu
artritd juvenild idiopatica carora li s-a administrat tratament cu etanercept timp de 3 luni, decét in
randul celor 349 de pacienti adulti cu poliartrita reumatoida. Acestea includ cefalee (19% dintre
pacienti, 1,7 evenimente per pacient-an), greata (9%, 1,0 evenimente per pacient-an), durere
abdominala (19%, 0,74 evenimente per pacient-an) si varsaturi (13%, 0,74 evenimente per pacient-an).

In cadrul studiilor clinice privind artrita juvenila idiopatica, s-au raportat patru cazuri de sindrom de
activare macrofagica.

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de boala inflamatorie intestinala si uveita la pacienti cu
AlJI aflati in tratament cu etanercept, incluzand un numar foarte mic de cazuri cu reactie pozitiva la
readministrare (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse la pacientii copii si adolescenti cu psoriazis in placi

In cadrul unui studiu cu durata de 48 de saptamani, la 211 copii si adolescenti cu VArste cuprinse Tntre
4 si 17 ani, cu psoriazis in placi, reactiile adverse raportate au fost similare cu cele observate in studiile
anterioare la adulti cu psoriazis in placi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice la pacienti cu poliartritd reumatoida nu s-a impus necesitatea limitarii
dozelor din cauza toxicitatii. Cel mai inalt nivel de dozare evaluat a fost reprezentat de o incarcare
intravenoasi de 32 mg/m? urmati de doze subcutanate de 16 mg/m?, administrate de doua ori pe
saptimana. Un pacient cu poliartritd reumatoida si-a auto-administrat din greseala o doza subcutanata
de 62 mg de etanercept, de doud ori pe saptamana timp de 3 saptamani, fara sa inregistreze reactii
adverse. Nu exista antidot cunoscut pentru etanercept.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNF-c),
codul ATC: LO4ABO1

Benepali este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Factorul de necrozd tumorald (TNF) reprezinta o citokind dominanta in cadrul procesului inflamator al
poliartritei reumatoide. Valorile crescute de TNF se regasesc, de asemenea, in membrana sinoviala si
in placile psoriazice ale pacientilor cu artritd psoriazica, precum si in serul si in tesutul sinovial al
pacientilor cu spondilitd anchilozanti. In cazul psoriazisului in plici, infiltrarea cu celule inflamatorii,
inclusiv cu celule T, conduce la o crestere a valorilor TNF in leziunile psoriazice, comparativ cu
valorile existente Tn pielea neafectata. Etanerceptul este un inhibitor competitiv al legarii TNF pe
receptorii sdi de pe suprafata celulelor, inhiband in acest fel activitatea biologica a TNF. TNF si
limfotoxina sunt citokine pro-inflamatorii care se leaga pe doua tipuri distincte de receptori de pe
suprafata celulara: receptorul factorului de necroza tumorala de 55-kilodaltoni (p55) si cel de
75-kilodaltoni (p75) (TNFR). Ambele tipuri de receptori existd in mod natural, atat in forma legata de
membrana, cat si in forma solubila. Se considera ca tipul solubil de TNFR regleaza activitatea
biologicd a TNF.

TNF si limfotoxina se gédsesc 1n principal sub forma de homotrimeri, activitatea lor biologica fiind
dependenta de legarea incrucisatd cu TNFR de pe suprafata celulara. Receptorii dimerici solubili
precum etanerceptul poseda o afinitate pentru TNF mai mare decat a receptorilor monomerici si
reprezintd inhibitori competitivi ai legarii TNF pe receptorii sdi celulari cu un grad de potenta
semnificativ mai mare. Tn plus, utilizarea unui fragment Fc imunoglobulinic ca element de fuziune in
constructia unui receptor dimeric este de natura sa confere un timp de injumatatire sericd mai lung.

Mecanism de actiune

O mare parte din patologia articulard care intervine in poliartrita reumatoida si spondilita anchilozanta,
precum si din patologia cutanatd care intervine in psoriazisul in placi, este mediatd de molecule

pro- inflamatorii, ce fac parte dintr-o retea cinetica controlatd de TNF. Se considera ca mecanismul de
actiune al etanerceptului consta in inhibarea competitiva a legarii TNF la TNFR de pe suprafata
celulelor, inhiband astfel raspunsurile celulare mediate de TNF si conducénd la inactivitatea biologica
a TNF. Etanerceptul poate, de asemenea, modula raspunsurile biologice controlate de alte molecule
aflate mai jos In cascada functionala (de exemplu citokine, molecule de adeziune sau proteinaze), a
caror actiune este indusa sau reglata de TNF.

Eficacitate si sigurantd clinica

Aceasta sectiune prezinta date obtinute in cadrul a patru studii randomizate si controlate, efectuate la
pacienti adulti cu poliartrita reumatoida, un studiu la pacienti adulti cu artrita psoriazica, un studiu la
pacienti adulti cu spondilitd anchilozanta, un studiu la pacienti adulti cu spondilartrita axiala fara
semne radiologice, patru studii la pacienti adulti cu psoriazis in pléci.

Pacienti adulfi cu poliartrita reumatoida

Eficacitatea etanerceptului a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo. Studiul a evaluat 234 de pacienti adulti cu poliartrita reumatoida activa la care s-a inregistrat
un esec terapeutic cu cel putin unul dar nu mai mult de patru medicamente antireumatice
modificatoare ale evolutiei bolii (MARMB). Au fost administrate doze s.c. de 10 mg sau 25 mg de
etanercept sau placebo, de doua ori pe saptamana timp de 6 luni consecutive. Rezultatele acestui
studiu controlat au fost exprimate Tn procente de ameliorare a poliartritei reumatoide, utilizand
criteriile de raspuns ale American College of Rheumatology (ACR).

Raspunsurile ACR 20 si 50 au fost mai mari in cazul pacientilor tratati cu etanercept, la 3 si la 6 luni,
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (ACR 20: etanercept 62% si 59%, placebo
15


http://www.ema.europa.eu/

23% si 11% respectiv la 3 si 6 luni; ACR 50: etanercept 41% si 40%, placebo 8% si 5% respectiv la 3
si 6 luni; p < 0,01 etanercept fatd de placebo in toate momentele de referinta, atat pentru raspunsul
ACR 20 cét si pentru ACR 50).

Aproximativ 15% dintre pacientii carora li s-a administrat etanercept au obtinut un raspuns ACR 70 la
3 i 6 luni, fata de mai putin de 5% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo. n randul
pacientilor carora li s-a administrat etanercept, raspunsurile clinice au aparut, in general, in decurs de 1
pana la 2 sdptamani de la initierea tratamentului, ele fiind obtinute aproape intotdeauna in decurs de

3 luni. A fost observati o relatie doza-raspuns; rezultatele obtinute cu doza de 10 mg au fost
intermediare intre cele obtinute cu placebo si cele obtinute cu doza de 25 mg. Etanercept a obtinut
rezultate semnificativ mai bune decat placebo la toate componentele criteriilor ACR, precum si la alte
masuratori ale activitatii poliartritei reumatoide care nu sunt incluse in criteriile de raspuns ACR,
precum redoarea matinala. La fiecare 3 luni, pe durata studiului, a fost completat un chestionar de
evaluare a sanatatii HAQ (Health Assessment Questionnaire), care a inclus aspecte privind
invaliditatea, vitalitatea, sanatatea mentala, starea generald de sanatate si subdomeniile starii de
sdnatate asociate cu poliartrita. Toate subdomeniile HAQ au inregistrat rezultate imbunatatite la
pacientii tratati cu etanercept, in comparatie cu pacientii din grupul de control, la 3 si 6 luni.

Dupa intreruperea tratamentului cu etanercept, simptomele poliartritei au revenit, in general, Tn decurs
de o luna. Conform rezultatelor studiilor deschise, reintroducerea tratamentului cu etanercept dupa o
intrerupere de cel mult 24 de luni a condus la obtinerea unor raspunsuri de aceeasi amploare ca cele
inregistrate la pacientii carora li s-a administrat etanercept fara intrerupere. Tn cadrul extensiilor de
studii clinice, efectuate in regim deschis, au fost observate raspunsuri stabile si durabile timp de pana
la 10 ani la pacientii carora li s-a administrat etanercept fara intrerupere.

Compararea eficacitatii etanerceptului cu cea a metotrexatului a reprezentat obiectivul final principal
al unui al treilea studiu randomizat, controlat fatd de medicatie activa, cu evaluari radiografice in
regim orb, la 632 de pacienti adulti cu poliartritd reumatoida activa (durata < 3 ani), care nu au primit
anterior tratament cu metotrexat. Au fost administrate doze subcutanate (s.c.) de 10 mg sau 25 mg de
etanercept, de doud ori pe saptamana timp de cel mult 24 de luni. Dozele de metotrexat au fost
crescute de la 7,5 mg pe saptamana pana la un maximum de 20 mg pe sdptamana in primele

8 saptamani ale studiului, apoi au fost mentinute timp de cel mult 24 de luni. Tn cazul dozei de 25 mg
de etanercept, imbunatatirile clinice, inclusiv inceputul actiunii in decurs de 2 saptdmani, au fost
similare cu cele constatate in studiile clinice anterioare, ele fiind mentinute pe intreaga duratd pana la
24 de luni. La momentul initial pacientii prezentau un grad moderat de invaliditate, tradus prin scoruri
ale HAQ de 1,4 pana la 1,5. Tratamentul cu doza de 25 mg de etanercept a condus la imbunatatiri
substantiale la 12 luni, cand aproximativ 44% dintre pacienti au obtinut un scor HAQ normal (mai mic
de 0,5). Acest beneficiu s-a mentinut in cel de-al doilea an de studiu.

in acest studiu, distructia structurala articulara a fost evaluata prin metode radiografice si exprimati
sub forma modificarilor scorului total Sharp (TSS) si componentelor sale, scorului de eroziune si
scorului de Ingustare a spatiului articular (JSN). Interpretarea radiografiilor mainilor/zonelor carpiene
si picioarelor a fost facutd la momentul initial si dupa 6, 12 si 24 de luni. Doza de 10 mg etanercept a
avut un efect mai scazut, in mod consecvent, asupra distructiei structurale, decét cea de 25 mg. Doza
de 25 mg etanercept a fost semnificativ superioara metotrexatului din punctul de vedere al scorurilor
de eroziune, atat la 12, cat si la 24 de luni. Diferentele aparute in TSS si JSN intre metotrexat si doza
de 25 mg etanercept nu au fost semnificative din punct de vedere statistic. Rezultatele sunt prezentate
n figura de mai jos.
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Progresia radiografici: Comparatia etanercept vs. metotrexat la pacientii cu PR cu vechime
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Tntr-un alt studiu randomizat, dublu-orb, controlat fati de medicatie activi, au fost comparate
eficacitatea clinica, siguranta utilizarii si evolutia PR inregistrata prin mijloace radiologice la pacientii
tratati cu etanercept in monoterapie (25 mg de doua ori pe saptaméana), cu metotrexat ih monoterapie
(7,5 pana la 20 mg pe sdptamana, valoarea mediand a dozei fiind de 20 mg) si cu o asociere de
tratamente cu etanercept si metotrexat instituite Th mod concomitent, la 682 de pacienti adulti cu
poliartrita reumatoida activa cu vechime de 6 luni pana la 20 de ani (valoarea mediana de 5 ani), care
au prezentat un raspuns nesatisfacator la cel putin un medicament antireumatic modificator al evolutiei
bolii (MARMB), altul decat metotrexatul.

Pacientii din grupul tratat cu etanercept in asociere cu metotrexat au prezentat rdspunsuri ACR 20,
ACR 50, ACR 70 si imbunatatiri ale scorurilor SAB si HAQ semnificativ mai mari, atat la 24 de
sdptamani, cat si la 52 de saptamani, fata de pacientii din ambele grupuri de monoterapie (rezultatele
sunt prezentate in tabelul de mai jos). Avantaje semnificative furnizate de terapia asociatd cu
etanercept si metotrexat, fatd de monoterapia cu etanercept sau cu metotrexat, au fost observate, de
asemenea, dupa 24 de luni.

Rezultatele privind eficacitatea clinica dupa 12 luni: Comparatia etanercept vs. metotrexat vs.
etanercept in asociere cu metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre 6 luni si 20 de ani

Etanercept
Obiectiv final z\ge:toztgg;(at I(E;in; ;g&)}pt +Metotrexat
(n=231)
Rispunsuri ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"®
ACR? ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%" ®
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%" %
SAB La momentul initial 5,5% 5,7% 5,5%
(Scorul®) in 3,0% 3,0% 2,3"°
sdptdmana 52
(Scorul®) Remisie® 14% 18% 37%"®
HAQ La momentul initial 1,7% 1,7% 1,8%
In saptiméana 52 1,1% 1,0% 0,8"°

& Pacientii care nu au incheiat o perioada de 12 luni de participare la studiu au fost considerati ca non-respondentj.

b \alori medii ale SAB (Scorul de activitate a bolii).

¢ Remisia este definiti ca o valoare a SAB < 1,6.

Compararea valorilor p, luate doud cate doud: T = p < 0,05 la compararea etanercept + metotrexat vs. metotrexat si ® =
p < 0,05 la compararea etanercept + metotrexat vs. etanercept.

Progresia radiografica la 12 luni a fost semnificativ mai mica in grupul tratat cu etanercept decat in
grupul tratat cu metotrexat, In timp ce asocierea terapeutica a celor doud a fost semnificativ superioara
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fiecareia dintre cele doud monoterapii in ceea ce priveste incetinirea progresiei radiografice (vezi
figura de mai jos).

Progresia radiografici: Comparatia etanercept vs. metotrexat vs. etanercept in asociere cu
Metotrexat la pacienti cu PR cu vechime intre 6 luni si 20 de ani (rezultatele la 12 luni)
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Compararea valorilor p, luate doud cate doua: * = p < 0,05 la compararea etanercept vs. metotrexat, t = p < 0,05 la
compararea etanercept + metotrexat vs. metotrexat si ® = p < 0,05 la compararea etanercept + metotrexat vs. etanercept.

Avantaje semnificative furnizate de terapia asociatd cu etanercept si metotrexat, fatad de monoterapia
cu etanercept sau cu metotrexat, au fost observate, de asemenea, dupa 24 de luni. Tn mod similar,
avantaje semnificative furnizate de monoterapia cu etanercept fatd de monoterapia cu metotrexat au
fost observate, de asemenea, dupa 24 de luni.

In cadrul unei analize in care toti pacientii care au abandonat studiul, indiferent de motiv, au fost
considerati ca Inregistrand o agravare a bolii, procentul de pacienti la care nu s-a constatat o agravare a
bolii (modificarea TSS < 0,5) la 24 de luni a fost mai mare Tn grupul tratat cu etanercept in asociere cu
metotrexat decét Tn grupurile tratate cu etanercept sau cu metotrexat in monoterapie (62%, 50%,
respectiv 36%; p < 0,05). Diferenta dintre grupul tratat cu etanercept in monoterapie si grupul tratat cu
metotrexat in monoterapie a fost, de asemenea, semnificativa (p < 0,05). In randul pacientilor care au
incheiat perioada completa, de 24 de luni de tratament, in cadrul studiului, proportia celor care nu au
inregistrat o agravare a fost de 78%, 70%, respectiv de 61%.

Siguranta si eficacitatea dozei de 50 mg de etanercept (doua injectii s.c. de cate 25 mg), administratd o
data pe saptamana, au fost evaluate in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, la

420 de pacienti cu PR activa. In acest studiu, la 53 de pacienti s-a administrat placebo, 214 pacienti au
fost tratati cu etanercept in doza de 50 mg o data pe sdptdmana si 153 de pacienti au fost tratati cu
etanercept in doza de 25 mg de doua ori pe saptamana. Profilele de siguranta si eficacitate ale celor
doud regimuri de tratament cu etanercept au fost comparabile, in sdptdmana 8, din punct de vedere al
efectelor si cel al semnelor si simptomelor PR; datele obtinute in saptdmana 16 nu au indicat o situatie
de comparabilitate (non-inferioritate) intre cele doud regimuri terapeutice. S-a constatat ca o singura
injectie de 50 mg/ml cu etanercept prezinta bioechivalenta cu doua injectii simultane de 25 mg/ml.

Pacienti adulfi cu artrita psoriazica

Eficacitatea etanerceptului a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, la 205 pacienti cu artrita psoriazica. Pacientii aveau varsta cuprinsa intre 18 si 70 de ani si
sufereau de artritd psoriazica activa (> 3 articulatii tumefiate si > 3 articulatii sensibile), in cel putin
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una dintre urmatoarele forme: (1) interesare distala interfalangiand (DIF); (2) artritd poliarticulara
(absenta nodulilor reumatoizi si prezenta psoriazisului); (3) artritd mutilantd; (4) artritd psoriazica
asimetrica; sau (5) anchiloza spondiliforma. Pacientii prezentau, de asemenea, psoriazis in placi, Cu 0
leziune-tinta minima de > 2 cm in diametru.

Pacientii au fost tratati anterior cu AINS (86%), MARMB (80%), si corticosteroizi (24%). Pacientii
aflati pe tratament cu metotrexat (administrat in mod stabil timp de > 2 luni) si-au putut continua
tratamentul cu o doza stabild de < 25 mg pe saptamand de metotrexat. Au fost administrate doze de

25 mg (pe baza studiilor de stabilire a dozelor la pacientii cu poliartritd reumatoida) sau placebo,
subcutanat, de doua ori pe saptamana timp de 6 luni. La sfarsitul studiului dublu-orb, pacientii au putut
intra intr-un studiu deschis, de extensie pe termen lung, pentru o durata totala de pana la 2 ani.

Réspunsurile clinice au fost exprimate sub forma de procente din pacientii care au obtinut raspunsurile
ACR 20, 50, si 70, precum si procente de Tmbunatatire in ceea ce priveste criteriile de raspuns in

artrita psoriazicd (CRAP). Rezultatele sunt prezentate pe scurt in tabelul de mai jos.

Réaspunsurile pacientilor cu artrita psoriazica in cadrul unui studiu controlat cu placebo

Procentaj de pacienti
Rispuns in artrita psoriazica Placebo Etanercept?
n=104 n=101
ACR 20 Luna 3 15 59°
Luna 6 13 50°
ACR 50 Luna 3 4 38"
Luna 6 4 37"
ACR 70 Luna 3 0 11°
Luna 6 1 9°
CRAP Luna 3 31 72°
Luna 6 23 70

& 25 mg etanercept s.c., de doud ori pe siptimani
®p < 0,001, etanercept vs. placebo
°p < 0,01, etanercept vs. placebo

In randul pacientilor cu artritd psoriazica aflati pe tratament cu etanercept, raspunsurile clinice au fost
evidente la momentul primei vizite (4 saptamani) si s-au mentinut pe durata celor 6 luni de tratament.
Etanerceptul s-a dovedit a fi superior fata de placebo, in mod semnificativ, la toate criteriile de
masurare a activitaii bolii (p < 0,001), iar raspunsurile obtinute cu sau fard tratament concomitent cu
metotrexat au fost similare. Calitatea vietii la pacientii cu artrita psoriazica a fost evaluata la fiecare
moment de referinta, utilizdnd indicele de invaliditate al HAQ. Indicele de invaliditate a fost
semnificativ imbunatétit, in toate momentele de referinta, la pacientii tratati cu etanercept in
comparatie cu cei carora li s-a administrat placebo (p < 0,001).

Modificarile radiografice au fost evaluate in studiul privind artrita psoriazica. S-au efectuat radiografii
ale mainilor si zonelor carpiene la momentul initial si dupd 6, 12 si 24 de luni. Scorul total Sharp
(TSS) modificat dupa 12 luni este prezentat in tabelul de mai jos. Tntr-o analizi in care s-a considerat
ca toti pacientii care au abandonat studiul, indiferent de motiv, au prezentat progresii, procentul
pacientilor fara progresie (modificarea TSS < 0,5) dupa 12 luni a fost mai mare in grupul la care s-a
administrat etanercept comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (73%, respectiv 47%;

p < 0,001). Efectul etanerceptului asupra progresiei radiografice a fost mentinut la pacientii care au
continuat tratamentul Tn timpul celui de-al doilea an. S-a observat incetinirea distrugerii articulare
periferice la pacientii cu implicare poliarticulara simetrica.

Modificarea medie anuali (ES) de la valoarea initiala in scorul total Sharp

Timp Placebo Etanercept
(n=104) (n=101)

Luna 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)*

ES = eroare standard

ap =0,0001
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Tratamentul cu etanercept a produs o imbunatatire a functiei fizice in timpul perioadei in regim
dublu-orb si acest efect benefic s-a mentinut in timpul expunerii pe termen lung, de pana la 2 ani.

Existd dovezi insuficiente privind eficacitatea etanerceptului la pacientii cu artropatii de tipul
spondilitei anchilozante si artritei psoriazice mutilante, datorita numarului mic de pacienti studiati.

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu artrita psoriazica la regimul terapeutic cu doze de 50 mg, o data
pe saptamana. Dovezile privind eficacitatea regimului terapeutic cu o singura doza pe saptamana la
aceastd populatie de pacienti se bazeaza pe datele furnizate de studiile la pacientii cu spondilita
anchilozanta.

Pacienti adulfi cu spondilita anchilozanta

Eficacitatea etanerceptului in tratamentul spondilitei anchilozante a fost evaluata in cadrul a 3 studii
randomizate Tn regim dublu-orb, care au comparat doza de 25 mg de etanercept, administratd de doua
ori pe saptamana, cu placebo. Numarul total de pacienti inrolati a fost de 401, dintre care 203 au fost
tratati cu etanercept. Cel mai mare dintre aceste studii clinice (n = 277) a inrolat pacienti cu varste
cuprinse intre 18 si 70 de ani, care aveau spondilita anchilozanta activa, definitd pe scala vizuala
analogica (SVA) prin scoruri > 30 pentru media duratei si intensitatii redorii matinale, plus scoruri
SVA > 30 pentru cel putin 2 din urmatorii 3 parametri: evaluarea globald a pacientului; media
valorilor SVA pentru durerea nocturnd de spate si durerea totala de spate; media a 10 puncte ale
indicelui functional Bath pentru spondilita anchilozanta (BASFI). Pacientii care primeau tratament cu
MARMB, AINS sau corticosteroizi si-au putut continua aceste tratamente, in doze stabile. Pacientii cu
anchiloza completa a coloanei vertebrale nu au fost inclusi in studiu. Au fost administrate doze de

25 mg de etanercept (pe baza studiilor de stabilire a dozelor la pacientii cu poliartritd reumatoida) sau
placebo, subcutanat, de doua ori pe saptimana timp de 6 luni, la 138 de pacienti.

Masura principala a eficacitatii (ASAS 20) a fost o imbunatatire de > 20% la cel putin 3 din cele

4 domenii de evaluare 1n spondilita anchilozantd (ASAS) (evaluarea globala a pacientului, durerea de
spate, BASFI si inflamatia), impreuna cu absenta deteriorarii pe domeniul rdmas. Raspunsurile ASAS
50 si 70 au utilizat aceleasi criterii, cu o Tmbunatatire de 50%, respectiv 70%.

In comparatie cu placebo, tratamentul cu etanercept a condus la imbunitatiri semnificative ale ASAS
20, ASAS 50 si ASAS 70, incepand de la 2 saptamani dupa initierea tratamentului.

Raspunsurile pacientilor cu spondilita anchilozanti in cadrul unui studiu controlat cu placebo

Procentaj de pacienti

< o - . . | Placebo Etanercept
Raspuns in spondilita anchilozanta n =139 n=138
ASAS 20

2 siptimani 22 46°

3 luni 27 60°

6 luni 23 58°
ASAS 50

2 siptimani 7 24°

3 luni 13 45°

6 luni 10 42°
ASAS 70

2 saptimani 2 12°

3 luni 7 29

6 luni 5 28"

8 p < 0,001, etanercept vs. placebo
bp = 0,002, etanercept vs. placebo

In randul pacientilor cu spondilita anchilozanta aflati Tn tratament cu etanercept, raspunsurile clinice
au fost evidente la momentul primei vizite (2 saptdmani) si s-au mentinut pe durata celor 6 luni de
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tratament. Raspunsurile au fost similare in cazul pacientilor care primeau si al celor care nu primeau,
la momentul initial, tratamente asociate.

Rezultate similare au fost obtinute in urma a 2 studii clinice mai mici, asupra spondilitei anchilozante.

Tntr-un al patrulea studiu a fost evaluata siguranta si eficacitatea dozei de 50 mg de etanercept

(doua injectii s.c. de cate 25 mg) administrata o data pe saptamana, in comparatie cu doza de 25 mg de
etanercept administratd de doua ori pe saptdmana in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo,
la 356 de pacienti cu spondilita anchilozanta. Profilurile de siguranta si eficacitate ale regimurilor de
tratament cu 50 mg o data pe saptdmana si 25 mg de doud ori pe sdptdmana au fost similare.

Pacienti adulfi cu spondilartrita axiala fara semne radiologice

Eficacitatea etanerceptului in tratarea pacientilor cu spondilartrita axiald fara semne radiologice
(nr-AxSpa) a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, timp de 12 saptamani, in regim dublu-orb,
controlat cu placebo. Studiul a evaluat 215 pacienti adulti (populatie cu intentie de tratament
modificatd) cu nr-AxSpa activa (cu varsta cuprinsa intre 18 si 49 de ani), definiti ca pacientii care
indeplinesc criteriile de clasificare ASAS de spondilartrita axiala, dar nu si criteriile modificate New
York pentru SA. De asemenea, a fost necesar ca pacientii sd prezinte un raspuns inadecvat sau
intoleranta la doua sau mai multe AINS. In perioada de regim dublu-orb a studiului, pacientilor li s-a
administrat saptamanal etanercept 50 mg sau placebo, timp de 12 saptamani. Masura principala a
eficacitatii (ASAS 40) a fost o imbunatatire cu 40% a cel putin trei din cele patru domenii de evaluare
ASAS, impreuna cu absenta deteriorarii pentru domeniul ramas. Au fost realizate evaluari RMN ale
articulatiei sacroiliace si ale coloanei vertebrale pentru a evalua inflamatia in momentul initial si In
sdptdmana 12. Perioada de regim dublu-orb a fost urmata de o perioada de studiu deschis in decursul
careia tuturor pacientilor li s-a administrat saptimanal etanercept 50 mg, timp de inca 92 de saptamani.

In comparatie cu placebo, tratamentul cu etanercept a condus la imbuntatiri semnificative statistic ale
ASAS 40, ASAS 20 si ASAS 5/6. O imbunatatire semnificativa a fost observata, de asemenea, in
cazul remisiei partiale ASAS si BASDAI 50. Rezultatele din sdptaména 12 sunt prezentate n tabelul
de mai jos.

Eficacitatea raspunsului in cadrul studiului nr-AxSpa controlat cu placebo: Procentaj de pacienti
care au atins obiectivele finale

Rispunsurile clinice Placebo Etanercept
in perioada dublu-orb a studiului, in n =106 pana la 109* n =103 pana la 105*
saptamina 12
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52,4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
Remisie partiali ASAS 11,9 24.8°
BASDAI***50 23,9 438

*Unii pacienti nu au oferit informatii complete pentru fiecare obiectiv final

** ASAS=Evaluari recomandate de Societatea Internationala de Spondilartrita

***Indicele Bath de activitate a bolii in spondilita anchilozanta (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
% p < 0,001, % < 0,01, respectiv % < 0,05, ntre etanercept si placebo

In saptaiména 12, s-a constatat o imbunatitire semnificativa statistic a scorului SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pentru articulatia sacroiliaca, masurat prin RMN
la pacientii cdrora li s-a administrat etanercept. Modificarea medie ajustatd fatd de momentul initial a
fost 3,8 in cazul pacientilor tratati cu etanercept (n = 95) versus 0,8 in cazul pacientilor carora li s-a
administrat placebo (n = 105) (p < 0,001).

Etanerceptul a demonstrat o imbunatatire mai mare, semnificativa statistic, de la momentul initial pana
in sdptdmana 12, in comparatie cu placebo, la majoritatea evaludrilor legate de calitatea vietii In ceea
ce priveste starea de sandtate si functia fizica, inclusiv in scorurile BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index - Indicele functional in spondilita anchilozanta Bath), EuroQol 5D
Overall Health State Score - Scorul global al starii de sanatate EuroQol 5D) si SF-36 Physical
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Component Score (Scorul componentei fizice SF-36).

Raspunsurile clinice la pacientii din studiul nr-AxSpa carora li s-a administrat tratament cu etanercept
au fost evidente la momentul primei vizite (2 saptamani) si s-au mentinut pe durata celor 24 luni de
tratament.

Pacienti adulfi cu psoriazis in placi

Recomandarile de utilizare terapeutica ale etanerceptului la pacienti sunt date la pct. 4.1. Acei pacienti
din populatia-{inta care ,,au inregistrat un esec de tratament” sunt definiti printr-un raspuns insuficient
(PASI < 50 sau PGA mai putin decat bine) sau prin agravarea bolii sub tratament, in conditiile in care
au primit un tratament in dozd adecvata pentru un timp suficient de lung pentru a permite evaluarea

Nu a fost evaluata eficacitatea etanerceptului fata de alte tratamente sistemice la pacientii cu psoriazis
in stadii moderate pana la severe (responsivi la alte tratamente sistemice) in cadrul unor studii care sa
compare direct etanerceptul cu alte tratamente sistemice. in schimb, a fost evaluata siguranta si
eficacitatea etanerceptului Tn cadrul a patru studii randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu
placebo. Obiectivul final principal de eficacitate in toate cele patru studii a constat in proportia de
pacienti din fiecare grup de tratament care au obtinut PASI 75 (adica o imbunatatire de cel putin 75%
a Psoriasis Area and Severity Index - aria cutanata afectata de psoriazis si indicele de severitate - fata
de momentul initial), dupa 12 saptamani.

Primul studiu a fost un studiu de faza 2 la pacienti cu psoriazis in placi activ, dar stabil din punct de
vedere clinic, care afecta > 10% din suprafata corporala si care aveau varsta > 18 ani. O suta
doisprezece (112) pacienti au fost randomizati pentru a primi o doza de 25 mg de etanercept (n = 57)
sau placebo (n = 55), de doua ori pe saptamana timp de 24 de saptamani.

Cel de-al doilea studiu a evaluat 652 de pacienti cu psoriazis in placi utilizdnd aceleasi criterii de
includere ca si primul studiu, dar cu addugarea, la selectie, a criteriului unei zone minime afectate de
psoriazis si a unui index de severitate (PASI) de 10. Etanerceptul a fost administrat in doze de 25 mg o
data pe saptamana, 25 mg de doua ori pe saptamana sau 50 mg de doua ori pe saptamana, timp de

6 luni consecutive. Pe timpul primelor 12 saptamani ale perioadei de tratament dublu-orb, pacientilor
li s-a administrat placebo sau una din cele trei doze de etanercept de mai sus. Dupa 12 saptamani de
tratament, pacientii din grupul tratat cu placebo au inceput tratamentul, in regim orb, cu etanercept

(25 mg de doua ori pe saptamana); pacientii din grupurile cu tratament activ si-au continuat

Cel de-al treilea studiu a evaluat 583 de pacienti, avand aceleasi criterii de includere ca si cel de-al
doilea studiu. Pacientii inclusi in acest studiu au primit o doza de 25 mg sau 50 mg de etanercept sau
placebo, de doua ori pe saptamana timp de 12 saptamani, apoi toti pacientii au primit un tratament in
regim deschis cu 25 mg de etanercept, de doua ori pe saptdmana, pentru incad 24 de saptamani.

Cel de-al patrulea studiu a evaluat 142 de pacienti, avand criterii de includere similare cu studiile al
doilea si al treilea. Pacientilor inclusi in acest studiu li s-a administrat o doza de 50 mg de etanercept
sau placebo, o data pe saptaimana timp de 12 saptdmani, apoi tuturor pacientilor li s-a administrat un
tratament n regim deschis cu 50 mg de etanercept, o data pe saptamana, pentru inca 12 saptamani.

Tn primul studiu, Tn grupul tratat cu etanercept s-a inregistrat o proportie semnificativ mai mare de
pacienti cu un raspuns PASI 75 in sdptamana 12 (30%) fata de grupul tratat cu placebo (2%)

(p <0,0001). Dupa 24 de saptamani, 56% dintre pacientii din grupul tratat cu etanercept au obtinut
PASI 75, fata de 5% pacientii din grupul tratat cu placebo. Rezultatele principale obtinute in cel de-al
doilea, al treilea si al patrulea studiu sunt prezentate mai jos.
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Raspunsurile pacientilor cu psoriazis in studiile 2, 3 si 4

Studiul 2 Studiul 3 Studiul 4
Etanercept Etanercept Etanercept
25mg | 50 mg
PI 25 mg de 50 mg de de de 50 mg 50 mg
acebo o o Placebo - - odata | odata
Ri doua ori pe doua ori pe doua doua Placebo
aspuns » < ; ] pe pe
(%) sapt. sapt. oripe | oripe Aot st
0 sapt. sapt. Sapt- Sapt-
_ n= = n= = _ n= n= _ _ _
N=166 | 160 |162 |164 |164 |""19 |196 |19 |76 | N7 |n=90
sapt, 12| $IPL | SIpL | SIPL DL gy g | SEPL | SADL gy g | SEPL | SR
PASI 50 | 14 58 70 74" 77 9 64" 77 9 69" 83
PASI 75 | 4 34 |44 49" 59 3 347 49" 2 38 71
DSGA”,
fara
leziuni
aparente
sau 5 34 39 49 55 4 39 57 4 39 64
aproape
fara
leziuni
aparente

" p <0,0001 comparativ cu placebo

# Nu au fost ficute comparatii statistice cu placebo in sdptdmana 24 in studiile 2 si 4 deoarece grupul tratat initial cu placebo
a primit etanercept 25 mg, de doud ori pe saptdmana, sau 50 mg, o datd pe sdptimand, din sdptdiména 13 pana in

saptamana 24.

b Dermatologist Static Global Assessment“. Fara leziuni aparente sau aproape fira leziuni aparente, definit printr-un scor de
OsaulpeoscaladelaOlas.

In randul pacientilor cu psoriazis in plici aflati Tn tratament cu etanercept, raspunsurile clinice
semnificative in comparatie cu placebo au fost evidente la momentul primei vizite (2 saptamani) si s-
au mentinut pe durata celor 24 de saptdmani de tratament.

Tn cadrul celui de-al doilea studiu s-a previzut si o perioadi de intrerupere a medicatiei, in care
pacientii care au obtinut imbunatatiri ale PASI de cel putin 50% in saptdmana 24 au Intrerupt
administrarea tratamentului. De asemenea, pacientii care nu se mai aflau sub tratament au fost
monitorizati pentru aparitia episoadelor de rebound (PASI > 150% fata de momentul initial) si pentru
stabilirea intervalului de timp péna la recidiva (definita ca pierderea a cel putin jumatate din
imbunitatirea obtinuti intre momentul initial si saptimana 24). Tn timpul perioadei de intrerupere a
medicatiei, simptomele de psoriazis au revenit treptat, cu o valoare mediana a timpului pana la
recidiva bolii de 3 luni. Nu au fost inregistrate fenomene de rebound si nici evenimente adverse grave
legate de psoriazis. Au existat unele dovezi privind beneficiul reluarii tratamentului cu etanercept la
pacientii care au raspuns initial la tratament.

Tn cel de-al treilea studiu, majoritatea pacientilor (77%), care au fost initial atribuiti prin randomizare
pentru doza de 50 mg de etanercept de doua ori pe siptamana, si la care, in saptimana 12, s-a operat 0
micsorare a dozei la 25 mg de doua ori pe sdptimana, au mentinut un raspuns PASI 75 pana in
saptdmana 36. La pacientii care au primit doza de 25 mg de doua ori pe saptdmand pe intreaga duratd a
studiului, raspunsul PASI 75 a continuat sa se imbunatateasca intre siptdmanile 12 si 36.

Tn cel de-al patrulea studiu, Tn grupul tratat cu etanercept s-a inregistrat o proportie mai mare de
pacienti cu PASI 75 in saptamana 12 (38%), comparativ cu grupul tratat cu placebo (2%) (p < 0,0001).
Pentru pacientii carora li s-au administrat 50 mg o data pe saptamana pe parcursul studiului,
eficacitatea raspunsurilor a continuat sa se imbunatéteasca, o proportie de 71% ajungand la PASI 75 in
sdaptamana 24.
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Tn studiile deschise pe termen lung (pana la 34 luni) Tn care etanerceptul a fost administrat fara
intrerupere, raspunsurile clinice au fost constante si siguranta a fost comparabila cu cea din studiile pe
termen scurt.

O analiza a datelor studiilor clinice nu a evidentiat caracteristici ale bolii subiacente care ar putea
permite medicilor clinicieni sa selecteze cea mai adecvata optiune de administrare a dozelor
(intermitent sau continuu). Prin urmare, alegerea tratamentului intermitent sau continuu trebuie sa aiba
la baza decizia medicului si necesitatile individuale ale pacientului.

Anticorpi Tmpotriva etanerceptului

In serul catorva subiecti tratati cu etanercept au fost detectati anticorpi la etanercept. Acesti anticorpi
au fost Tn general non-neutralizanti, iar prezenta lor a fost tranzitorie. Nu pare sa existe nicio corelatie
intre dezvoltarea de anticorpi si raspunsul clinic sau evenimentele adverse.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Valorile serice ale etanerceptului au fost determinate cu ajutorul testelor cu imunosorbenti si enzime
(ELISA), care pot detecta produsii de degradare reactivi la ELISA, precum si compusul de origine.

Absorbtie

Etanerceptul este absorbit lent de la locul injectarii subcutanate, atingdnd o concentratie maxima dupa
aproximativ 48 de ore dupa administrarea unei doze unice. Biodisponibilitatea absoluta este de 76%.
Este de asteptat ca, in conditiile administrarii a doud doze saptaimanale, concentratiile stabile sa fie de
aproximativ doud ori mai mari decat cele observate in urma dozelor unice. Dupa o injectie subcutanata
unicd de 25 mg de etanercept, valoarea medie a concentratiei serice maxime observate la voluntarii
sanatosi a fost de 1,65 = 0,66 ug/ml, cu o valoare a ariei de sub curba de 235 + 96,6 pg X ora/ml.

La starea de echilibru, la pacientii cu PR tratati, profilurile concentratiei plasmatice medii au fost: Cynay
2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, Crin 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/1, si ASC partiala 297 mg x ora /I vs. 316 mg x ora /I
pentru 50 mg etanercept administrat o data pe saptamana (n = 21) vs. respectiv 25 mg etanercept
administrat de dous ori pe sdptamana (n = 16). In cadrul unui studiu deschis, cu doza unica, incrucisat,
cu administrarea a doud tratamente, efectuat la voluntari sanatosi, administrarea unei singure injectii
de etanercept 50 mg/ml s-a dovedit a fi bioechivalenta cu administrarea a doud injectii simultane de
25 mg/ml.

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale la pacienti cu spondilita anchilozanti, valorile
ASC ale etanerceptului la starea de echilibru au fost de 466 pg x ora /ml si 474 ug % ora/ml pentru
50 mg etanercept administrat o data pe saptimana (n = 154) si, respectiv, 25 mg administrat de doua
ori pe saptdmana (n = 148).

Distributie

Graficul concentratiei in functie de timp, In cazul etanerceptului, are forma unei curbe biexponentiale.
Volumul de distributie central pentru etanercept este de 7,6 1, iar volumul de distributie la starea de
echilibru este de 10,4 I.

Eliminare

Epurarea etanerceptului din organism este lenta. Timpul de injumatatire este lung, de aproximativ

70 ore. Clearance-ul este de aproximativ 0,066 |/ora la pacientii cu poliartritd reumatoida, o valoare
putin mai mica decat cea de 0,11 l/ora observata la voluntarii sanatosi. In plus, datele farmacocinetice
ale etanerceptului la pacientii cu poliartrita reumatoida, la cei cu spondilita anchilozanta si la cei cu

psoriazis in placi sunt similare.

Nu exista nicio diferenta farmacocinetica evidenta intre sexe.

24



Liniaritate

Proportionalitatea cu dozele nu a fost evaluatd in mod special, dar nu exista o saturare evidenta a
clearance-ului in intervalul de doze.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Cu toate ca la pacientii si voluntarii la care s-a administrat etanercept marcat radioactiv a fost
constatatd eliminarea de material radioactiv prin urind, nu au fost observate concentratii crescute de
etanercept la pacientii cu insuficienta renala acuta. Prezenta insuficientei renale nu necesita 0
modificare a dozelor.

Insuficientd hepatica

Nu au fost observate concentratii crescute de etanercept la pacientii cu insuficientd hepatica acuta.
Prezenta insuficientei hepatice nu necesitd 0 modificare a dozelor.

Varstnici

Rolul jucat de varsta inaintata a fost studiat in cadrul analizei farmacocinetice populationale privind
concentratiile serice ale etanerceptului. Estimarile de clearance si volum la pacientii cu varste cuprinse
intre 65 si 87 de ani au fost similare cu cele din cazul pacientilor cu varsta mai mica de 65 de ani.

5.3 Date preclinice de siguranti

In cadrul studiilor de toxicitate cu etanercept nu au fost evidentiate limitiri ale dozelor impuse de
toxicitate si nici toxicitati de organ-tinta. Conform unui set de studii in vitro si in vivo, etanerceptul a
fost considerat non-genotoxic. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate si evaludri standard ale
fertilitatii si toxicitatii post-natale cu etanercept, datoritd dezvoltarii de anticorpi neutralizanti la
rozatoare.

Etanerceptul nu a determinat mortalitate sau semne notabile de toxicitate la soarece sau sobolan in
urma unei doze unice subcutanate de 2000 mg/kg sau a unei doze unice intravenoase de 1000 mg/kg.
Etanerceptul nu a necesitat limitari ale dozelor impuse de toxicitate si hu a provocat toxicitati de
organ-tintd la maimutele cynomolgus, ca urmare a administrarii subcutanate, de doud ori pe saptimana,
timp de 4 sau 26 de sdptamani consecutive, la o doza (15 mg/kg) care a generat obtinerea unor
concentratii serice determinate prin ASC de 27 de ori mai mare decat cea obtinutd la om prin
administrarea dozei recomandate de 25 mg.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Zahar

Clorura de sodiu

Fosfat de sodiu monobazic monohidrat
Fosfat de sodiu dibazic heptahidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra seringile preumplute sau stilourile injectoare (pen) preumplute in cutie pentru a fi protejate
de lumina.

Benepali poate fi pastrat la temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o singura perioada de pana
la patru saptamani; dupa care nu trebuie pastrat din nou la frigider. Daca nu este utilizat in decurs de
patru saptamani de la scoaterea din frigider, Benepali trebuie eliminat.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Solutie injectabild 50 mg in seringd preumpluta

Seringa din sticla transparenta (de tip I) cu ac din otel inoxidabil, capac din cauciuc pentru ac si piston
din plastic, care contine 0,98 ml solutie. O cutie contine 4 seringi preumplute.

Solutie injectabild 50 mg in stilou injector (pen) preumplut

Stilou injector (pen) preumplut care contine o seringa preumpluta de Benepali. Seringa din interiorul
stiloului injector (pen) este fabricata din sticla transparenta de tip I, cu ac din otel inoxidabil de
calibru 27, capac din cauciuc pentru ac si piston din plastic. O cutie contine 4 stilouri injectoare (pen)
preumplute.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutie injectabila 50 mg 1n seringa preumpluta

Tnainte de injectare, seringile preumplute de Benepali de unici folosinta, trebuie lisate s ajunga la
temperatura camerei (aproximativ 30 minute). Capacul acului nu trebuie indepartat in timp ce seringa
preumpluta este ldsatd sa ajunga la temperatura camerei. Solutia trebuie sa fie limpede sau usor
opalescenta, incolora sau de culoare galben deschis si poate sa contina particule mici de proteine,
translucide sau de culoare alba.

La pct. 7 al prospectului, ,,Instructiuni de utilizare”, sunt date instructiuni detaliate privind
administrarea.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Solutie injectabila 50 mg in stilou injector (pen) preumplut

Tnainte de injectare, stilourile injectoare (pen) preumplute, de Benepali, de unici folosint3, trebuie
lasate sd ajunga la temperatura camerei (aproximativ 30 minute). Capacul acului nu trebuie indepartat
n timp ce stiloul injector (pen) preumplut este lasat sa ajunga la temperatura camerei. Atunci cand se
priveste prin fereastra pentru inspectare, solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta, incolora
sau de culoare galben deschis si poate sa contina particule mici de proteine, translucide sau de culoare
alba.

La pct. 7 al prospectului, ,,Instructiuni de utilizare”, sunt date instructiuni detaliate privind
administrarea.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Samsung Bioepis UK Limited

3000 Hillswood Drive

Chertsey

Surrey KT16 ORS

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1074/001

EU/1/15/1074/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 noiembrie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active
Biogen Idec Denmark Manufacturing ApS

Biogen Idec Allé 1

3400 Hillergd

Danemarca

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Biogen Idec Denmark Manufacturing ApS

Biogen Idec Allé 1

3400 Hillergd

Danemarca

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depuna primul raport periodic actualizat
privind siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
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1. Inainte de lansarea pe piatd in fiecare Stat Membru, DAPP trebuie si stabileasca, de comun acord cu
autoritatea competenta din acel Stat Membru, materialul educational final, cuprinzand informatii
furnizate tuturor profesionistilor din domeniul sanatatii care prescriu medicamentul, privind utilizarea
corecta si in siguranta a stiloului injector (pen) preumplut/seringilor preumplute si faptul ca
medicamentul nu este destinat pentru administrare la copii si adolescenti, precum si un Card de
avertizare pentru pacienti, destinat pacientilor carora li se administreazi Benepali.

2. Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sd contina urmatoarele
elemente-cheie:
e  Ghid cu instructiuni pentru facilitarea instruirii pacientilor privind utilizarea in siguranta a
stiloului injector (pen) preumplut/seringilor preumplute
e Un dispozitiv demonstrativ, fara ac
e Materiale pentru a aminti profesionistilor din domeniul sanatatii, faptul ca Benepali nu este
destinat administrarii la copii si adolescenti
e Materiale de instruire pentru pacienti.

3. Cardul de avertizare pentru pacienti trebuie sd contind urmatoarele elemente-cheie pentru pacientii
carora li se administreaza tratament cu Benepali:

e Riscul de infectii oportunistice si tuberculoza (TBC)

e Riscul de insuficientd cardiaca congestiva (ICC)

e Benepali nu este destinat administrarii la copii si adolescenti.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (SERINGA PREUMPLUTA)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Benepali 50 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
Etanercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumplutd contine etanercept 50 mg in 1 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Zahar, clorura de sodiu, fosfat de sodiu monobazic monohidrat, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat si
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringd preumpluta

4 seringi preumplute

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

Inainte de administrare, scoateti seringa din frigider si lasati-o la temperatura camerei timp de
30 minute.

Trageti pentru a deschide

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

A se consulta prospectul pentru detalii privind conditii de pastrare suplimentare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Samsung Bioepis UK Limited
3000 Hillswood Drive
Chertsey

Surrey KT16 ORS

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1074/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Benepali 50 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA (SERINGA PREUMPLUTA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Benepali 50 mg solutie injectabila
Etanercept
Administrare subcutanata <s.c.>

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Benepali 50 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Etanercept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine etanercept 50 mgin 1 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Zahar, clorura de sodiu, fosfat de sodiu monobazic monohidrat, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat si
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

4 stilouri injectoare (pen) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

Inainte de administrare, scoateti stiloul injector (pen) preumplut din frigider si lasati-l la temperatura
camerei timp de 30 minute.

Trageti pentru a deschide

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra stilourile injectoare (pen) preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

A se consulta prospectul pentru detalii privind conditii de pastrare suplimentare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Samsung Bioepis UK Limited
3000 Hillswood Drive
Chertsey

Surrey KT16 ORS

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1074/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Benepali 50 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA (STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Benepali 50 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Etanercept
Administrare subcutanata <s.c.>

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII
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Card de avertizare a pacientului cu privire la Benepali

Acest card contine informatii importante pe care trebuie sa le cunoasteti Tnainte de a incepe si pe
parcursul tratamentului cu Benepali. Daca nu intelegeti aceste informatii, cereti medicului

dumneavoastra si vi le explice. Acest medicament este pentru persoane adulte cu varsta de 18 ani si
peste.

° Aratati acest card oricdrui medic implicat 1n tratamentul dumneavoastra.
Utilizare la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani)

Administrarea Benepali nu este indicata la copii si adolescenti. Dacé aveti orice intrebdri cu privire la
acest lucru, adresati-va medicului dumneavoastra.

Infectii

Benepali poate creste riscul de infectii, care pot fi grave.

° Nu trebuie sa utilizati Benepali daca aveti o infectie. Discutati cu medicul dumneavoastra daca
nu sunteti sigur.

° Daci dezvoltati simptome care sugereaza infectii, cum sunt febra, tuse persistenta, scadere in
greutate sau apatie, solicitati imediat asistentd medicala.

o Trebuie sé fiti evaluat in vederea diagnosticarii tuberculozei (TBC). Solicitati medicului
dumneavoastra sa Inregistreze mai jos datele si rezultatele ultimei investigatii diagnostice pentru
tuberculoza.

Test: Test:
Data: Data:
Rezultate: Rezultate:

° Solicitati medicului s enumere alte medicamente care pot creste riscul dumneavoastra de

infectie.

Insuficienta cardiaca congestiva

° Daca aveti insuficientd cardiaca congestiva si credeti ca simptomele dumneavoastra (de
exemplu respiratie dificila sau umflare a picioarelor) se inrautagesc, solicitati imediat asistenta
medicala.

Alte informatii (completati)

Numele pacientului:

Numele medicului:

Numarul de telefon al medicului:

° Pastrati acest card asupra dumneavoastra timp de 2 luni dupa ultima doza de Benepali, deoarece
reactiile adverse pot aparea dupa ultima dumneavoastra doza de Benepali.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Benepali 50 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
Etanercept

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Medicul dumneavoastra va va da de asemenea un Card de Avertizare a pacientului, care contine
informatii importante privind siguranta pe care trebuie sa le cunoasteti inainte de a Incepe
tratamentul si in timpul tratamentului cu Benepali.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Benepali si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Benepali
Cum sa utilizati Benepali

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Benepali

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare (vezi pe verso)

NogkrwbdE

1. Ce este Benepali si pentru ce se utilizeaza
Benepali este un medicament care contine doud proteine umane. Acesta blocheaza activitatea unei alte
proteine din organism, ce cauzeaza inflamatie. Benepali actioneaza prin reducerea inflamatiei care

apare Tn anumite boli. Benepali contine substanta activa etanercept.

La adulti (cu varsta de 18 ani si peste), Benepali poate fi utilizat pentru:

. poliartrita renmatoida moderatd sau severa;
° artrita psoriazica,
. spondilartrita axiala severa, inclusiv spondilita anchilozanta;

o psoriazisul moderat sau sever.
In fiecare dintre aceste cazuri, Benepali este utilizat, de obicei, atunci cand alte tratamente utilizate pe
scara largd nu au dat rezultate suficient de bune sau nu sunt potrivite pentru dumneavoastra.

In poliartrita reumatoidi, Benepali este utilizat de obicei in asociere cu metotrexatul, desi poate fi
utilizat si singur 1n cazul 1n care tratamentul cu metotrexat nu este potrivit pentru dumneavoastra. Fie
ca este utilizat singur sau in asociere cu metotrexatul, Benepali poate incetini deteriorarea articulatiilor
dumneavoastra, cauzata de poliartrita reumatoida, si va poate imbunatati capacitatea de a va desfasura
activitatile zilnice normale.

Pentru pacientii cu artritd psoriazica cu implicare articulara multipld, Benepali poate Tmbunatati
capacitatea dumneavoastra de a va desfagura activitatile zilnice normale.
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Pentru pacientii cu articulatii simetrice multiple dureroase sau umflate (de exemplu: maini,
incheieturi sau picioare), Benepali poate incetini deteriorarea structurala a acelor articulatii, produsa de

boala.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Benepali

Nu utilizati Benepali

daca sunteti alergic la etanercept sau la oricare dintre celelalte componente ale Benepali
(enumerate la pct. 6);

daca aveti sau prezentati riscul de a face o infectie grava a sangelui denumita sepsis. Discutati
cu medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur;

dacd aveti o infectie de orice fel. Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii

Reactii alergice: Daca prezentati reactii alergice cum sunt senzatia de apasare in piept,
respiratie suieratoare, ameteli sau eruptie trecitoare pe piele, nu mai injectati nicio cantitate de
Benepali si contactati-va medicul imediat.

Infectii/interventii chirurgicale: Daca faceti o noud infectie sau urmeaza si vi se facd o
interventie chirurgicald majorad, medicul dumneavoastra ar putea dori s monitorizeze
tratamentul cu Benepali.

Infectii/diabet zaharat: Spuneti medicului daca aveti antecedente de infectii recurente, sau
daca suferiti de diabet zaharat sau alte afectiuni care cresc riscul de infectie.
Infectii/supraveghere: Spuneti medicului dumneavoastra despre orice célitorie recenta in afara
regiunii europene. Daca dezvoltati simptome de infectie cum sunt febra, frisoane sau tuse,
anuntati-va imediat medicul. Medicul dumneavoastra poate decide sd continue supravegherea
dumneavoastra in vederea depistarii infectiilor, dupd ce ati Incetat sa utilizati Benepali.
Tuberculoza: Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii carora li s-a administrat
Benepali, medicul dumneavoastra va verifica prezenta semnelor si simptomelor de tuberculoza
inaintea inifierii tratamentului cu Benepali. Aceasta verificare poate include o anamneza
medicald completa, o radiografie toracica si un test la tuberculind. Efectuarea acestor examene
trebuie Inregistrata in Cardul de avertizare a pacientului. Este foarte important sa-i spuneti
medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost in contact strans
cu cineva care a avut tuberculoza. Daca apar simptome de tuberculoza (cum sunt tuse
persistenta, scadere in greutate, apatie, febra usoard) sau orice alta infectie in timpul sau dupa
tratament, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Hepatita B: Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut vreodata hepatitd B.
Inainte sa incepeti tratamentul cu Benepali, medicul trebuie si efectueze un test pentru
depistarea infectiei cu virusul hepatitei B. Tratamentul cu Benepali poate duce la reactivarea
hepatitei B la pacientii care au fost infectati anterior cu virusul hepatitei B. In acest caz, trebuie
sd opriti utilizarea Benepali.

Hepatita C: Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti hepatita de tip C. Este posibil ca
medicul dumneavoastra sd supravegheze tratamentul cu Benepali in cazul in care infectia se
agraveaza.

Tulburiri ale sangelui: Solicitati imediat asistentd medicala in cazul in care prezentati semne
sau simptome cum sunt febra persistenta, dureri in gat, invinetire, sdngerari sau paloare.
Asemenea simptome ar putea indica existenta unor tulburari ale sangelui care au potentialul de a
ameninta supravietuirea, ceea ce ar putea face necesara intreruperea tratamentului cu Benepali.
Tulburiri ale sistemului nervos si tulburari oculare: Spuneti medicului daca aveti scleroza
multipld, nevrita optica (inflamatie a nervilor oculari) sau mielita transversa (inflamatie a
maduvei spindrii). Medicul dumneavoastra va stabili daca Benepali reprezinta un tratament
potrivit.

Insuficienta cardiaca congestiva: Spuneti medicului dacd dumneavoastra aveti antecedente de
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece Benepali trebuie utilizat cu precautie In asemenea
imprejurari.
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) Cancer: Tnainte de a vi se administra Benepali, spuneti medicului daca aveti sau ati avut
vreodatad limfom (un tip de cancer al sangelui) sau orice alt tip de cancer. Pacientii cu artrita
reumatoida severa, care au avut boala timp indelungat, pot prezenta un risc de dezvoltare a
limfomului mai mare decat media. Unii copii si adolescenti care au primit etanercept sau alte
medicamente care actioneaza in acelasi fel ca etanercept au dezvoltat cancere, inclusiv tipuri
neobisnuite, care uneori au condus la deces. Unii pacienti carora li s-a administrat Benepali au
dezvoltat cancere ale pielii. Spuneti medicului daca prezentati orice modificari ale aspectului
pielii sau umflaturi ale pielii.

o Varicela: Spuneti medicului daca ati fost expus la infectia cu variceld in timpul tratamentului
cu Benepali. Medicul dumneavoastra va stabili daca este necesar un tratament preventiv
Tmpotriva varicelei.

o Abuzul de alcool: Benepali nu trebuie utilizat pentru tratamentul hepatitei asociate cu abuzul de
alcool. Va rugam sa spuneti medicului daca aveti antecedente de abuz de alcool.

o Granulomatoza Wegener: Benepali nu este recomandat pentru tratamentul granulomatozei
Wegener, o boala inflamatorie rard. Daca aveti granulomatoza Wegener, discutati cu medicul
dumneavoastra.

o Medicamente antidiabetice: Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diabet zaharat sau
luati medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat. Medicul dumneavoastra ar putea
decide ca aveti nevoie de o dozd mai micd de medicament antidiabetic in timp ce luati Benepali.

o Vaccinari: Unele vaccinuri, cum este vaccinul polio oral, nu trebuie administrate in timpul
tratamentului cu Benepali. Va rugam sa discutati cu medicul inainte sa primiti vreun vaccin.

Copii si adolescenti
Administrarea Benepali nu este indicata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Benepali este disponibil numai sub forma de seringa reumpluta de 50 mg sau stilou injector (pen)
preumplut de 50 mg, care nu sunt adecvate pentru utilizare la copii si adolescenti.

Benepali impreuna cu alte medicamente
Nu trebuie sa utilizati Benepali cu medicamente care contin substanta activa anakinra sau abatacept.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente (inclusiv sulfasalazind), chiar si dintre cele care nu au fost prescrise de catre
medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Benepali nu este recomandat pentru utilizare la femei gravide deoarece nu se cunosc efectele
medicamentelor. Femeile care utilizeaza Benepali nu trebuie si rimana gravide. In cazul in care
ramaneti gravida, trebuie sa va adresati medicului.

Daca vi s-a administrat Benepali in timpul sarcinii, sugarul poate avea un risc crescut de infectii. Este
important sa spuneti medicilor copilului si celorlalti profesionisti din domeniul sanatatii despre
utilizarea Benepali in timpul sarcinii, inainte ca sugarului sa i se administreze orice vaccin (pentru
informatii suplimentare, vezi pct. 2 ,,Vaccinari”).

Femeile care utilizeaza Benepali nu trebuie sa alapteze, deoarece Benepali trece in laptele matern la
om.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu sunt disponibile informatii cu privire la faptul ca utilizarea Benepali ar afecta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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3. Cum sa utilizati Benepali

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca aveti impresia ca efectul Benepali este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Administrarea dozelor la pacientii adulti (cu varsta de 18 ani sau peste)

Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilartrita axiald inclusiv spondilita anchilozanta
Doza uzuala este de 50 mg o data pe saptamana, sub forma unei injectii sub piele.

Cu toate acestea, medicul dumneavoastra ar putea stabili o altd frecventa la care sa va injectati
Benepali.

Psoriazisul in placi
Doza uzuala este de 50 mg o data pe saptamana.

Ca alternativa, este posibil sa se administreze 50 mg de doua ori pe sdptaimana timp de pana la 12
sdptamani, urmate de 50 mg o data pe saptaimana.

Medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie sa utilizati Benepali si daca este necesara reluarea
tratamentului, in functie de raspunsul la tratamentul pe care l-ati avut. Daca Benepali nu va avea
niciun efect asupra starii dumneavoastra dupa 12 saptamani, s-ar putea ca medicul s@ va spuna sa nu
mai luati acest medicament.

Modul si calea de administrare
Administrarea Benepali se face printr-o injectie sub piele (injectie subcutanata).

Benepali poate fi utilizat cu sau fara alimente sau bauturi.

Instructiuni detaliate asupra modului de injectare a Benepali sunt furnizate la pct. 7,
winstructiuni de utilizare“. Nu amestecati solutia de Benepali cu niciun alt medicament.

Pentru a va aduce aminte mai usor, ar putea fi util sa notati intr-un jurnal ziua (zilele) din saptamana in
care trebuie sa fie utilizat Benepali.

Daci utilizati mai mult Benepali decat trebuie

Daca ati utilizat mai mult Benepali decét trebuie (fie injectndu-va prea mult o singura data, fie
utilizandu-I prea frecvent), spuneti imediat unui medic sau farmacist. Luati intotdeauna cu
dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca este goala.

Daca uitati sa injectati Benepali

Daca uitati sd administrati o doza, trebuie sa o injectati de indata ce va aduceti aminte, cu exceptia
cazului 1n care urmatoarea doza este programata pentru a doua zi, caz in care trebuie sa sariti doza
uitatd. Apoi continuati sa injectati medicamentul in ziua (zilele) obignuita(e). Daca nu va aduceti
aminte pana in ziua in care este programata urmatoarea doza, nu injectati o doza dubla (doud doze in
aceeasi zi) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Benepali
Simptomele dumneavoastra pot reveni la intreruperea tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Benepali poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice

In cazul in care se Intdmpla vreunul dintre evenimentele de mai jos, nu mai injectati nicio cantitate de
Benepali. Spuneti imediat medicului sau mergeti la serviciul de urgenta al celui mai apropiat
spital.

. Dificultati de inghitire sau de respiratie

o Tumefierea fetei, gatului, mainilor sau picioarelor

. Stare de nervozitate sau anxietate, senzatie de palpitatii, inrosire brusca a pielii gi/sau senzatie
de ncalzire

. Eruptii cutanate severe, mancarime sau papule (zone ridicate de piele, Inrosite sau palide, care

provoaca adeseori o senzatie de mancarime)

Reactiile alergice grave sunt rare. Cu toate acestea, oricare dintre simptomele de mai sus ar putea
indica o reactie alergica la Benepali, de aceea trebuie sa solicitati imediat asistentd medicala.

Reactii adverse grave
Daci observati una dintre urmatoarele reactii, ati putea avea nevoie de asistentd medicald de urgenta.
o Semne de infectie grava, cum sunt febra inalta, posibil insotita de tuse, respiratie greoaie,

frisoane, stare de slabiciune sau o zona fierbinte, rosie, sensibila si dureroasa aparuta pe piele
sau la incheieturi;

o Semne de tulburari sanguine cum sunt sangerarea, invinetirea sau paloarea;

. Semne de tulburiri ale nervilor, cum sunt senzatia de amorteala sau furnicaturi, modificarile
de vedere, durerea oculara sau instalarea unei stari de slabiciune a mainilor sau picioarelor;

o Semne de inrautatire a insuficientei cardiace, cum sunt oboseala sau respiratia greoaie care

apar atunci cand faceti o activitate, tumefierea gleznelor, o senzatie de plenitudine in gat si
abdomen, respiratie greoaie sau tuse pe timpul noptii, coloratie albastruie a unghiilor sau
buzelor;

. Semne de cancer: Cancerul poate afecta orice parte a organismului, inclusiv pielea si sangele,
iar semnele posibile vor depinde de tipul si localizarea cancerului. Aceste semne pot include
scadere a greutatii corporale, febra, tumefiere (cu sau fara durere), tuse persistenta, prezenta
umflaturilor sau excrescente pe piele;

o Semne de reactii autoimune (cand anticorpii care se formeaza pot dauna tesuturilor normale
ale organismului) cum sunt dureri, mancarime, slabiciune, precum si respiratie, gandire, senzatii
sau vedere anormale;

. Semne de lupus sau sindrom asem:inétor lupusului, cum sunt modificari ale greutatii
corporale, eruptii pe piele persistente, febra, dureri musculare sau articulare, sau oboseala;
) Semne de inflamatie a vaselor de sAnge cum sunt durere, febra, inrosire sau incalzire a pielii,

sau mancarime.

Acestea sunt reactii adverse rare sau mai putin frecvente, insa reprezinta stari grave (rareori, unele
dintre ele pot fi letale). In cazul in care apar oricare dintre cele de mai sus, spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau mergeti la serviciul de urgenta al celui mai apropiat spital.

Reactiile adverse cunoscute ale Benepali includ urmatoarele, in grupe cu frecventa descrescatoare:

. Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 utilizatori):
Infectii (incluzand raceli, sinuzite, bronsite, infectii ale tractului urinar si infectii ale pielii);
reactii la locul de injectare (incluzand sangerare, invinetire, inrogire, mancarimi, durere si
tumefiere).
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Reactiile la locul de injectare (acestea nu apar la fel de frecvent dupa prima luna de tratament).
Unii pacienti au dezvoltat o reactie la un loc de injectare care a fost utilizat anterior.

o Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 utilizatori):
Reactii alergice; febra; mancérime; anticorpi indreptati impotriva tesutului normal (formarea de
autoanticorpi).

o Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 utilizatori):
Infectii grave (incluzand pneumonie, infectii profunde ale pielii, infectii ale incheieturilor,
infectare a sangelui si infectii cu diverse localizari); scadere a numarului de plachete sanguine;
cancer de piele (cu exceptia melanomului); tumefiere localizata a pielii (angioedem); papule
(zone ridicate de piele, inrosite sau palide, care provoaca adeseori o senzatie de mancarime);
inflamatie oculard; psoriazis (nou sau agravat); eruptii trecatoare pe piele; inflamare sau
cicatrizare a plamanilor; inflamatie a vaselor de sange care afecteaza mai multe organe.

o Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 utilizatori):
Reactii alergice grave (incluzand tumefieri severe, localizate, ale pielii, si respiratie suieratoare);
limfom (un tip de cancer al sdngelui); melanom (un tip de cancer de piele); scaderea
concomitentd a numarului de plachete sanguine si celule sanguine albe si rosii; tulburari ale
sistemului nervos (cu sldbiciune musculara severa si semne si simptome similare cu cele
intalnite in scleroza multipla sau in inflamatia nervilor oculari sau maduvei spinarii);
tuberculoza; inrautatirea starii insuficientei cardiace congestive; convulsii; lupus sau sindrom de
tip lupus (simptomele pot include eruptii persistente pe piele, febra, dureri ale incheieturilor si
oboseald); scdderea numarului de celule sanguine rosii si albe, scdderea numarului de neutrofile
(un tip de celule albe sanguine); rezultate crescute la testele hepatice; eruptii pe piele care pot
duce la aparitia de basici si descuamarea severa a pielii; inflamatia ficatului determinata de
propriul sistem imunitar al organismului (hepatitd autoimuna); boald imuna care poate afecta
plamanii, pielea si nodulii limfatici (sarcoidozd).

o Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 utilizatori):
Incapacitatea maduvei osoase de a produce celule sanguine de importanta cruciala.

. Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
Leucemie (un cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa); carcinom cu celule Merkel (un
tip de cancer de piele); activarea excesiva a globulelor albe din sange, asociata cu inflamatii
(sindrom de activare macrofagicd); reactivarea hepatitei B (o infectie hepaticd); agravarea unei
afectiuni numitd dermatomiozita (inflamatie musculara si slabiciune asociata cu eruptie
trecatoare pe piele).

Reactii adverse la copii si adolescenti
Administrarea Benepali nu este indicata la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani. Reactiile adverse
si frecventele lor observate la copii si adolescenti sunt similare cu cele descrise mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Benepali

Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe seringa preumpluta dupa
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EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.
A se pastra la frigider (2 C - 8 C). A nu se congela.
A se pastra seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Dupa scoaterea unei seringi din frigider, asteptati aproximativ 30 minute pentru ca solutia de
Benepali din seringa sa ajungi la temperatura camerei. Nu incélziti solutia in niciun alt mod. Apoi,
se recomanda utilizarea imediata.

Benepali poate fi pastrat in afara frigiderului, la temperaturi de pana la maximum 25°C pentru o
singura perioada de pana la patru saptamani; dupa care nu trebuie pastrat din nou la frigider. Benepali
trebuie eliminat daca nu este utilizat in decurs de patru saptamani de la scoaterea din frigider. Se
recomanda sd inregistrati data la care Benepali este scos din frigider si data dupa care Benepali trebuie
eliminat (nu mai mult de 4 sd@ptamani dupa scoaterea din frigider).

Inspectati solutia din seringa. Aceasta trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta, incolord sau de
culoare galben deschis si poate contine particule mici de proteine, albe sau aproape transparente.
Acest aspect este normal pentru Benepali. Nu utilizati solutia daca exista modificari de culoare, daca
este tulbure sau daca sunt prezente alte particule decat cele descrise mai sus. Daca sunteti ingrijorat(a)
de aspectul solutiei, contactati farmacistul dumneavoastra pentru ajutor.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Benepali
- Substanta activa a Benepali este etanercept. Fiecare seringd preumpluta contine 1,0 ml solutie
care furnizeaza etanercept 50 mg.

- Celelalte componente sunt: zahar, clorurd de sodiu, fosfat de sodiu monobazic monohidrat, fosfat
de sodiu dibazic heptahidrat si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Benepali si continutul ambalajului
Benepali este furnizat sub forma de seringa preumpluta care contine o solutie injectabila limpede,
incolora sau de culoare galben deschis. Fiecare ambalaj contine 4 seringi preumplute.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Samsung Bioepis UK Limited

3000 Hillswood Drive

Chertsey

Surrey KT16 ORS

Marea Britanie

Fabricantul

Biogen Idec Denmark Manufacturing ApS
Biogen Idec Allé 1

3400 Hillerad

Danemarca
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Bbbarapus
Biogen Idec Limited (UK)
Ten.: + 359 (0)9 249 176 81

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: + 457879 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)30 223 864 72

Eesti
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: + 372 6 68 30 56

E\\ado
Biogen Idec Limited (UK)
Tni: +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
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +35 (0)1 513 33 33

Island
Biogen Idec Limited (UK)
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50
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Lietuva
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: +371 66 16 40 32

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

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 (0)6 1 848 04 64

Malta
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: + 356 27 78 15 79

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

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4721 93 95 87

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

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 4822116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792

Romania
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: + 40 377 881 045

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

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

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



Kbnpog Sverige

Biogen Idec Limited (UK) Biogen Sweden AB

TnA: +357 22 00 04 93 Tel: +46 (0)8 525 038 36
Latvija United Kingdom

Biogen Idec Limited (UK) Biogen Idec Limited

Tel: + 371 66 16 40 32 Tel: +44 (0)20 360 886 22

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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7. Instructiuni de utilizare
Cititi instructiunile de utilizare inainte de a incepe sa utilizati Benepali si de fiecare data cand
achizitionati din nou medicamentul pe baza prescriptiei. Este posibil sa existe noi informatii.
e Nuincercati sa va auto-administrati injectia, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala v-a aratat cum se efectueaza injectia.

O seringa preumpluta de unica folosinta contine o doza de Benepali de 50 mg.

Alegeti o suprafatd de lucru curata si bine iluminata si adunati materialele de care aveti nevoie:
¢ O noui seringa preumpluta cu Benepali

s Benepali’ - .
: injection = | e, &=
Capacul acului Suport pentru degete Piston

0 Nu agitati seringa preumpluta.
Nu sunt incluse Tn ambalaj:

o 1 tampon cu alcool

A. Tnainte de a incepe

1. Inspectati seringa preumpluta:
Verificati data de expirare de pe eticheta seringii preumplute.
e  Nu utilizati seringa preumplutd dupa data de expirare.
e Nu utilizati seringa preumplutad daca aceasta a cazut pe o suprafata dura. Componentele din
interiorul seringii preumplute ar putea fi sparte.
e  Nu utilizati seringa preumplutd in cazul in care capacul acului lipseste sau nu este bine atasat.

2. Inspectati solutia:
Priviti medicamentul din seringa preumpluta.
Medicamentul trebuie sa fie limpede sau usor opalescent, incolor sau de culoare galben deschis si
poate contine particule mici de proteine, albe sau aproape transparente.
e  Nu utilizati solutia daca existd modificari de culoare, daca este tulbure sau daca sunt prezente
alte particule decat cele descrise mai sus.

3. Lasati medicamentul s ajunga la temperatura camerei:
Scoateti o seringa preumpluta din frigider si lasati-o la temperatura camerei timp de cel
putin 30 minute inainte de injectare.
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Acest lucru este important pentru ca injectarea sa fie mai usor de efectuat si mai confortabila.

e  Nu scoateti capacul acului pana cand nu sunteti pregatit sa efectuati injectia.

e Nu utilizati surse de incélzire, cum sunt microundele sau apa fierbinte, pentru a incalzi
Benepali.

4. Alegerea unui loc de injectare:

Partea anterioara Partea posterioara

Seringa preumpluti Benepali este pentru injectare subcutanati. Trebuie injectata in coapsa,

abdomen sau pe partea superioari posterioara a bratului (vezi imaginea din stanga).

Alternati locul fiecarei injectii.

Daca efectuati injectia in abdomen, alegeti un loc la cel putin 5 cm distanta de ombilic (buric).

e Nuinjectati in zone In care pielea este rosie, Intarita, Invinetita sau sensibila.

e Nu injectati in zone cu cicatrici sau vergeturi.

e Dacd aveti psoriazis, NU injectati direct in zonele de piele ridicate, ingrosate, inrosite sau
solzoase sau in leziuni.

B. Pasii injectarii

Spalati-va pe miini cu sapun si apa.
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Pasul 2:

Stergeti pielea de la locul de injectare cu un tampon cu

alcool.

Vezi ,,Alegerea unui loc de injectare® pentru recomandari

privind alegerea unui loc de injectare.

e Nu atingeti aceasta zona din nou inainte de administrarea
injectiei.

Trageti drept de capacul acului si aruncati-1 la cosul de

gunoi sau in recipientul pentru obiecte ascutite.

Vezi ,,Alegeti un loc de injectare” pentru recomandari privind

locul de injectare.

e Nu rasuciti sau indoiti capacul acului atunci cand il
scoateti, deoarece acest lucru poate duce la deteriorarea
acului.

e  Nu atingeti tija pistonului in timp ce scoateti capacul
acului.

Nu repuneti niciodata la loc capacul.

Apucati usor pielea de la locul de injectare curatat.
Pozitionati seringa preumpluta la aproximativ 45 de grade
de piele. Cu o miscare rapida, similara aruncarii unei
sageti, introduceti complet acul in piele.

Puteti da drumul pielii dupa ce acul este complet introdus.

impingeti usor pistonul pentru a injecta toati solutia de
Benepali.
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Eliminare:

P

C. TIngrijirea locului de injectare

Atunci cind seringa este goali, scoateti acul din piele la

acelasi unghi la care a fost introdus.

e Nu repuneti niciodata capacul pe ac. Repunerea capacului
poate produce o leziune prin intepare cu acul.

Aruncati seringa in intregime intr-un recipient pentru
obiecte ascutite aprobat.

Verificati, impreund cu un profesionist din domeniul sanatatii,
instructiunile privind modul adecvat de eliminare a
recipientului pentru obiecte ascutite. Recipientele pentru
obiecte ascutite pot fi achizitionate de la o farmacie locala.

e Nu aruncati recipientele pentru obiecte ascutite impreuna
cu gunoiul menajer.

¢ Nu reciclati.

e Nu reutilizati seringa preumpluta de Benepali.

e Nu lasati niciodata recipientul la vederea si indeméana
copiilor.

Daca observati o patd de sange la locul injectarii, trebuie sa apasati un tampon de vata sau un tifon pe

locul injectarii.
Nu frecati locul injectarii.

Dacai este necesar, acoperiti locul de injectare cu un plasture.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Benepali 50 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
Etanercept

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Medicul dumneavoastra va va da de asemenea un Card de Avertizare a pacientului, care contine
informatii importante privind siguranta pe care trebuie sa le cunoasteti inainte de a Incepe
tratamentul si in timpul tratamentului cu Benepali.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Benepali si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Benepali
Cum sa utilizati Benepali

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Benepali

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare (vezi pe verso)

NogkrwdE

1. Ce este Benepali si pentru ce se utilizeaza
Benepali este un medicament care contine doud proteine umane. Acesta blocheaza activitatea unei alte
proteine din organism, ce cauzeaza inflamatie. Benepali actioneaza prin reducerea inflamatiei care

apare Tn anumite boli. Benepali contine substanta activa etanercept.

La adulti (cu varsta de 18 ani sau peste), Benepali poate fi utilizat pentru:

. poliartrita reumatoidi moderata sau severa;
° artrita psoriazica;
. spondilartrita axiala severa inclusiv spondilita anchilozanta;

o psoriazisul moderat sau sever.
In fiecare dintre aceste cazuri, Benepal este utilizat, de obicei, atunci cand alte tratamente utilizate pe
scara largd nu au dat rezultate suficient de bune sau nu sunt potrivite pentru dumneavoastra.

In poliartrita reumatoidi, Benepali este utilizat de obicei in asociere cu metotrexatul, desi poate fi
utilizat si singur in cazul in care tratamentul cu metotrexat nu este potrivit pentru dumneavoastra. Fie
ca este utilizat singur sau in asociere cu metotrexatul, Benepali poate incetini deteriorarea articulatiilor
dumneavoastra, cauzata de poliartrita reumatoida, si va poate imbunatati capacitatea de a va desfasura
activitatile zilnice normale.

Pentru pacientii CuU artrita psoriazica cu implicare articulara multipld, Benepali poate Tmbunatati
capacitatea dumneavoastra de a va desfasura activitatile zilnice normale.
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Pentru pacientii cu articulatii simetrice multiple dureroase sau umflate (de exemplu: maini,
incheieturi sau picioare), Benepali poate incetini deteriorarea structurala a acelor articulatii, produsa de

boala.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Benepali

Nu utilizati Benepali

daca sunteti alergic la etanercept sau la oricare dintre celelalte componente ale Benepali
(enumerate la pct. 6);

daca aveti sau prezentati riscul de a face o infectie grava a sangelui denumita sepsis. Discutati
cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur;

dacd aveti o infectie de orice fel. Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Atentionari si precautii

Reactii alergice: Daca prezentati reactii alergice cum sunt senzatia de apasare in piept,
respiratie suieratoare, ameteli sau eruptie trecatoare pe piele, nu mai injectati nicio cantitate de
Benepali si contactati-va medicul imediat.

Infectii/interventii chirurgicale: Daca faceti o noud infectie sau urmeaza si vi se facd o
interventie chirurgicald majord, medicul dumneavoastra ar putea dori s monitorizeze
tratamentul cu Benepali.

Infectii/diabet zaharat: Spuneti medicului daca aveti antecedente de infectii recurente, sau
daca suferiti de diabet zaharat sau alte afectiuni care cresc riscul de infectie.
Infectii/supraveghere: Spuneti medicului dumneavoastra despre orice célitorie recenta in afara
regiunii europene. Daca dezvoltati simptome de infectie cum sunt febré, frisoane sau tuse,
anuntati-va imediat medicul. Medicul dumneavoastra poate decide sd continue supravegherea
dumneavoastrd in vederea depistarii infectiilor, dupd ce ati Incetat sa utilizati Benepali.
Tuberculoza: Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii carora li s-a administrat
Benepali, medicul dumneavoastra va verifica prezenta semnelor si simptomelor de tuberculoza
inaintea inifierii tratamentului cu Benepali. Aceasta verificare poate include o anamneza
medicald completa, o radiografie toracica si un test la tuberculind. Efectuarea acestor examene
trebuie Inregistratd in Cardul de avertizare a pacientului. Este foarte important sa-i spuneti
medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost in contact strans
cu cineva care a avut tuberculozad. Daca apar simptome de tuberculoza (cum sunt tuse
persistenta, scadere in greutate, apatie, febra usoard) sau orice alta infectie in timpul sau dupa
tratament, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Hepatita B: Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut vreodata hepatitd B.
Inainte sa incepeti tratamentul cu Benepali, medicul trebuie si efectueze un test pentru
depistarea infectiei cu virusul hepatitei B. Tratamentul cu Benepali poate duce la reactivarea
hepatitei B la pacientii care au fost infectati anterior cu virusul hepatitei B. In acest caz, trebuie
sd opriti utilizarea Benepali.

Hepatita C: Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti hepatita de tip C. Este posibil ca
medicul dumneavoastra sd supravegheze tratamentul cu Benepali in cazul in care infectia se
agraveaza.

Tulburiri ale sangelui: Solicitati imediat asistentd medicala in cazul in care prezentati semne
sau simptome cum sunt febra persistenta, dureri in gat, invinetire, sdngerari sau paloare.
Asemenea simptome ar putea indica existenta unor tulburari ale sangelui care au potentialul de a
ameninta supravietuirea, ceea ce ar putea face necesara intreruperea tratamentului cu Benepali.
Tulburiri ale sistemului nervos si tulburari oculare: Spuneti medicului daca aveti scleroza
multipld, nevrita optica (inflamatie a nervilor oculari) sau mielitad transversa (inflamatie a
maduvei spindrii). Medicul dumneavoastra va stabili daca Benepali reprezinta un tratament
potrivit.

Insuficienta cardiaca congestiva: Spuneti medicului dacd dumneavoastra aveti antecedente de
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece Benepali trebuie utilizat cu precautie In asemenea
imprejurari.
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) Cancer: Tnainte de a vi se administra Benepali, spuneti medicului daca aveti sau ati avut
vreodatad limfom (un tip de cancer al sangelui) sau orice alt tip de cancer. Pacientii cu artrita
reumatoida severa, care au avut boala timp indelungat, pot prezenta un risc de dezvoltare a
limfomului mai mare decat media. Unii copii si adolescenti care au primit etanercept sau alte
medicamente care actioneaza in acelasi fel ca etanercept au dezvoltat cancere, inclusiv tipuri
neobisnuite, care uneori au condus la deces. Unii pacienti carora li s-a administrat Benepali au
dezvoltat cancere ale pielii. Spuneti medicului daca prezentati orice modificari ale aspectului
pielii sau umfléturi ale pielii.

o Varicela: Spuneti medicului daca ati fost expus la infectia cu variceld in timpul tratamentului
cu Benepali. Medicul dumneavoastra va stabili daca este necesar un tratament preventiv
Tmpotriva varicelei.

o Abuzul de alcool: Benepali nu trebuie utilizat pentru tratamentul hepatitei asociate cu abuzul de
alcool. Va rugam sa spuneti medicului daca aveti antecedente de abuz de alcool.

o Granulomatoza Wegener: Benepali nu este recomandat pentru tratamentul granulomatozei
Wegener, o boala inflamatorie rard. Daca aveti granulomatoza Wegener, discutati cu medicul
dumneavoastra.

o Medicamente antidiabetice: Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diabet zaharat sau
luati medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat. Medicul dumneavoastra ar putea
decide ca aveti nevoie de o dozd mai micd de medicament antidiabetic in timp ce luati Benepali.

o Vaccinari: Unele vaccinuri, cum este vaccinul polio oral, nu trebuie administrate in timpul
tratamentului cu Benepali. Va rugam sa discutati cu medicul inainte sd primiti vreun vaccin.

Copii si adolescenti
Administrarea Benepali nu este indicata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Benepali este disponibil numai sub forma de seringa reumpluta de 50 mg sau stilou injector (pen)
preumplut de 50 mg, care nu sunt adecvate pentru utilizare la copii si adolescenti.

Benepali impreuna cu alte medicamente
Nu trebuie sa utilizati Benepali cu medicamente care contin substanta activa anakinra sau abatacept.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente (inclusiv sulfasalazind), chiar si dintre cele care nu au fost prescrise de caitre
medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Benepali nu este recomandat pentru utilizare la femei gravide deoarece nu se cunosc efectele
medicamentelor. Femeile care utilizeazi Benepali nu trebuie si rimani gravide. in cazul in care
ramaneti gravida, trebuie sa va adresati medicului.

Daca vi s-a administrat Benepali in timpul sarcinii, sugarul poate avea un risc crescut de infectii. Este
important sa spuneti medicilor copilului si celorlalti profesionisti din domeniul sanatatii despre
utilizarea Benepali in timpul sarcinii, inainte ca sugarului sa i se administreze orice vaccin (pentru
informatii suplimentare, vezi pct. 2 ,,Vaccinari”).

Femeile care utilizeaza Benepali nu trebuie sa aldpteze, deoarece Benepali trece in laptele matern la
om.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu sunt disponibile informatii cu privire la faptul ca utilizarea Benepali ar afecta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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3. Cum sa utilizati Benepali

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca aveti impresia ca efectul Benepali este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Administrarea dozelor la pacientii adulti (cu varsta de 18 ani sau peste)

Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondilartrita axiald inclusiv spondilita anchilozanta
Doza uzuala este de 50 mg o data pe saptamana, sub forma unei injectii sub piele.

Cu toate acestea, medicul dumneavoastra ar putea stabili o altd frecventa la care sa va injectati
Benepali.

Psoriazisul in placi
Doza uzuala este de 50 mg o data pe saptamana.

Ca alternativa, este posibil sa se administreze 50 mg de doua ori pe saptaimana timp de pana la
12 saptamani, urmate de 50 mg o data pe sdptamana.

Medicul dumneavoastra va decide cat timp trebuie sa utilizati Benepali si daca este necesara reluarea
tratamentului, in functie de raspunsul la tratamentul pe care 1-ati avut. Dacd Benepali nu va avea
niciun efect asupra starii dumneavoastra dupa 12 saptamani, s-ar putea ca medicul sa va spuna sa nu
mai luati acest medicament.

Modul si calea de administrare
Administrarea Benepali se face printr-o injectie sub piele (injectie subcutanata).

Benepali poate fi utilizat cu sau fara alimente sau bauturi.

Instructiuni detaliate asupra modului de injectare a Benepali sunt furnizate la pct. 7,
winstructiuni de utilizare“. Nu amestecati solutia de Benepali cu niciun alt medicament.

Pentru a va aduce aminte mai usor, ar putea fi util sa notati intr-un jurnal ziua(zilele) din saptdiméana in
care trebuie sa fie utilizat Benepali.

Daca utilizati mai mult Benepali decit trebuie

Dacai ati utilizat mai mult Benepali decét trebuie (fie injectndu-va prea mult o singura data, fie
utilizandu-I prea frecvent), spuneti imediat unui medic sau farmacist. Luati intotdeauna cu
dumneavoastra cutia medicamentului, chiar daca este goala.

Daca uitati sa injectati Benepali

Daca uitati sd administrati o doza, trebuie sa o injectati de indata ce va aduceti aminte, cu exceptia
cazului 1n care urmatoarea doza este programata pentru a doua zi, caz in care trebuie sa sariti doza
uitatd. Apoi continuati s injectati medicamentul in ziua(zilele) obisnuiti(e). Dacd nu va aduceti
aminte pana in ziua in care este programata urmatoarea doza, nu injectati o doza dubla (doud doze in
aceeasi zi) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Benepali
Simptomele dumneavoastra pot reveni la intreruperea tratamentului.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice

In cazul in care se Intdmpla vreunul dintre evenimentele de mai jos, nu mai injectati nicio cantitate de
Benepali. Spuneti imediat medicului sau mergeti la serviciul de urgenta al celui mai apropiat
spital.

. Dificultati de inghitire sau de respiratie

o Tumefierea fetei, gatului, mainilor sau picioarelor

. Stare de nervozitate sau anxietate, senzatie de palpitatii, inrogire brusca a pielii si/sau senzatie
de incalzire

o Eruptii cutanate severe, mancarime sau papule (zone ridicate de piele, Inrosite sau palide, care

provoaca adeseori o senzatie de mancarime)

Reactiile alergice grave sunt rare. Cu toate acestea, oricare dintre simptomele de mai sus ar putea
indica o reactie alergica la Benepali, de aceea trebuie sa solicitati imediat asistentd medicala.

Reactii adverse grave
Daca observati una dintre urmatoarele reactii, ati putea avea nevoie de asistentd medicald de urgenta.

o Semne de infectie grava, cum sunt febra 1nalta, posibil insotitd de tuse, respiratie greoaie,
frisoane, stare de slabiciune sau o zona fierbinte, rosie, sensibild si dureroasa aparuta pe piele
sau la Tncheieturi;

. Semne de tulburari sanguine cum sunt singerarea, invinetirea sau paloarea;

. Semne de tulburiri ale nervilor, cum sunt senzatia de amorteala sau furnicaturi, modificarile
de vedere, durerea oculara sau instalarea unei stéri de sldbiciune a méainilor sau picioarelor.

. Semne de inriutitire a insuficientei cardiace, cum sunt oboseala sau respiratia greoaie care

apar atunci cand faceti o activitate, tumefierea gleznelor, o senzatie de plenitudine 1n gat si
abdomen, respiratie greoaie sau tuse pe timpul noptii, coloratie albastruie a unghiilor sau
buzelor.

o Semne de cancer: Cancerul poate afecta orice parte a organismului, inclusiv pielea si sdngele,
iar semnele posibile vor depinde de tipul si localizarea cancerului. Aceste semne pot include
scadere a greutatii corporale, febra, tumefiere (cu sau fara durere), tuse persistenta, prezenta
umflaturilor sau excrescente pe piele;

. Semne de reactii autoimune (cnd anticorpii care se formeaza pot dduna tesuturilor normale
ale organismului) cum sunt dureri, mancarime, slabiciune, precum si respiratie, gandire, senzatii
sau vedere anormale;

. Semne de lupus sau sindrom asemanator lupusului, cum sunt modificari ale greutatii corporale,
eruptii pe piele persistente, febra, dureri musculare sau articulare, sau oboseala.
. Semne de inflamatie a vaselor de singe cum sunt durere, febra, inrosire sau incalzire a pielii,

sau mancarime.

Acestea sunt reactii adverse rare sau mai putin frecvente, insa reprezinta stari grave (rareori, unele
dintre ele pot fi letale). In cazul Tn care apar oricare dintre cele de mai sus, spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau mergeti la serviciul de urgenta al celui mai apropiat spital.

Reactiile adverse cunoscute ale Benepali includ urmatoarele, in grupe cu frecventa descrescatoare:

. Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 utilizatori):
Infectii (incluzand raceli, sinuzite, bronsite, infectii ale tractului urinar si infectii ale pielii);
reactii la locul de injectare (incluznd sangerare, invinetire, inrosire, mancarimi, durere i
tumefiere).
Reactiile la locul de injectare (acestea nu apar la fel de frecvent dupa prima luna de tratament).
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Unii pacienti au dezvoltat o reactie la un loc de injectare care a fost utilizat anterior.

. Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 utilizatori):
Reactii alergice; febra; mancéarime; anticorpi Indreptati impotriva tesutului normal (formarea de
autoanticorpi).

. Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 utilizatori):
Infectii grave (incluzand pneumonie, infectii profunde ale pielii, infectii ale incheieturilor,
infectare a sangelui si infectii cu diverse localizari); scadere a numarului de plachete sanguine;
cancer de piele (cu exceptia melanomului); tumefiere localizata a pielii (angioedem); papule
(zone ridicate de piele, inrosite sau palide, care provoaca adeseori o senzatie de mancarime);
inflamatie oculara; psoriazis (nou sau agravat); eruptii trecatoare pe piele; inflamare sau
cicatrizare a pldmanilor; inflamatie a vaselor de sange care afecteaza mai multe organe.

J Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 utilizatori):
Reactii alergice grave (incluzand tumefieri severe, localizate, ale pielii, i respiratie suieratoare);
limfom (un tip de cancer al s&ngelui); melanom (un tip de cancer de piele); scaderea
concomitentd a numarului de plachete sanguine si celule sanguine albe si rosii; tulburari ale
sistemului nervos (cu sldbiciune musculard severa si semne si simptome similare cu cele
intalnite in scleroza multipld sau in inflamatia nervilor oculari sau méduvei spinarii);
tuberculoza; inrautatirea starii insuficientei cardiace congestive; convulsii; lupus sau sindrom de
tip lupus (simptomele pot include eruptii persistente pe piele, febra, dureri ale incheieturilor si
oboseald); scaderea numarului de celule sanguine rosii si albe, sciderea numarului de neutrofile
(un tip de celule albe sanguine); rezultate crescute la testele hepatice; eruptii pe piele care pot
duce la aparitia de basici si descuamarea severa a pielii; inflamatia ficatului determinata de
propriul sistem imunitar al organismului (hepatita autoimuna); boald imuna care poate afecta
plamanii, pielea si nodulii limfatici (sarcoidoza).

. Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 utilizatori):
Incapacitatea maduvei osoase de a produce celule sanguine de importanta cruciala.

. Cu frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
Leucemie (un cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa); carcinom cu celule Merkel (un
tip de cancer de piele); activarea excesiva a globulelor albe din sange, asociata cu inflamatii
(sindrom de activare macrofagicd); reactivarea hepatitei B (o infectie hepaticd); agravarea unei
afectiuni numitd dermatomiozita (inflamatie musculara si slabiciune asociata cu eruptie
trecatoare pe piele).

Reactii adverse la copii si adolescenti
Administrarea Benepali nu este indicata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Reactiile adverse
si frecventele lor observate la copii si adolescenti sunt similare cu cele descrise mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Benepali

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si seringa preumpluta dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

59


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A se pastra la frigider (2 C - 8 C). A nu se congela.
A se pastra stilourile injectoare (pen) preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Dupa scoaterea unui stilou injector (pen) preumplut din frigider, asteptati aproximativ 30 minute
pentru ca solutia de Benepali din stiloul injector (pen) sa ajunga la temperatura camerei. Nu
incalziti solutia In niciun alt mod. Apoi, se recomanda utilizarea imediata.

Benepali poate fi pastrat in afara frigiderului, la temperaturi de pana la maximum 25 C pentru o
singurd perioada de pana la patru saptamani; dupa care nu trebuie pastrat din nou la frigider. Benepali
trebuie eliminat daca nu este utilizat in decurs de patru saptamani de la scoaterea din frigider. Se
recomanda sa inregistrati data la care Benepali este scos din frigider si data dupa care Benepali trebuie
eliminat (nu mai mult de 4 saptdmani dupé scoaterea din frigider).

Inspectati solutia din stiloul injector (pen) , privind prin fereastra transparenta pentru inspectare
transparent. Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta, incolord sau de culoare galben deschis
si poate contine particule mici de proteine, albe sau aproape transparente.

Acest aspect este normal pentru Benepali. Nu utilizati solutia daca exista modificari de culoare, daca
este tulbure sau daca sunt prezente alte particule decat cele descrise mai sus. Daca sunteti ingrijorat(a)
de aspectul solutiei, contactati farmacistul dumneavoastra pentru ajutor.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contineBenepali

- Substanta activa a Benepali este etanercept. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine
etanercept 50 mg.

- Celelalte componente sunt: zahar, clorura de sodiu, fosfat de sodiu monobazic monohidrat,
fosfat de sodiu dibazic heptahidrat i apa pentru preparate injectabile.

Cum aratiBenepali si continutul ambalajului

Benepali este furnizat sub forma de solutie injectabild continuta intr-un stilou injector (pen) preumplut
(solutie injectabila). Stiloul injector (pen) contine o solutie injectabila limpede, incolora sau de culoare
galben deschis. Fiecare ambalaj contine 4 stilouri injectoare (pen) preumplute.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Samsung Bioepis UK Limited

3000 Hillswood Drive

Chertsey

Surrey KT16 ORS

Marea Britanie

Fabricantul

Biogen Idec Denmark Manufacturing ApS
Biogen Idec Allé 1

3400 Hillergd

Danemarca
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Bbbarapus
Biogen Idec Limited (UK)
Ten.: + 359 (0)9 249 176 81

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: + 457879 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)30 223 864 72

Eesti
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: + 372 6 68 30 56

E\\ado
Biogen Idec Limited (UK)
Tnk: +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
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +35 (0)1 513 33 33

Island
Biogen Idec Limited (UK)
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50
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Lietuva
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: +371 66 16 40 32

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

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 (0)6 1 848 04 64

Malta
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: + 356 27 78 15 79

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

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4721 93 95 87

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

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 4822116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792

Romania
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: + 40 377 881 045

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

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

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



Kbnpog Sverige

Biogen Idec Limited (UK) Biogen Sweden AB

TnA: +357 22 00 04 93 Tel: +46 (0)8 525 038 36
Latvija United Kingdom

Biogen Idec Limited (UK) Biogen Idec Limited

Tel: + 371 66 16 40 32 Tel: +44 (0)20 360 886 22

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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7. Instructiuni de utilizare

Cititi instructiunile de utilizare inainte de a incepe sa utilizati Benepali si de fiecare data cand
achizitionati din nou medicamentul pe baza prescriptiei. Este posibil sa existe noi informatii.
e Nuincercati sa va auto-administrati injectia, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala v-a aratat cum se efectueaza injectia.

Un stilou injector (pen) preumplut de unica folosinti contine o doza de Benepali de 50 mg.

Alegeti o suprafatd de lucru curata si bine iluminata si adunati materialele de care aveti nevoie:
e Un nou stilou injector (pen) preumplut cu Benepali

solution for injection
in pre-filled pen

[ - Benepali @ \“I
: | I

Capacul acului Fereastra pentru inspectare

0 Nu agitati stiloul injector (pen) preumplut.
Nu sunt incluse in ambalaj:

o 1 tampon cu alcool

A. Tnainte de a incepe

1. Inspectati stiloul injector (pen) preumplut:
Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului injector (pen) preumplut.
e Nu utilizati stiloul injector (pen) preumplut dupa data de expirare.
e Nu utilizati stiloul injector (pen) preumplut daca acesta a cazut pe o suprafata dura.
Componentele din interiorul stiloului injector (pen) preumplut ar putea fi sparte.
e Nu utilizati stiloul injector (pen) preumplut in cazul in care capacul acului lipseste sau nu
este bine atasat.

2. Inspectati solutia:
Priviti medicamentul prin fereastra pentru inspectare.

Medicamentul trebuie sa fie limpede sau usor opalescent, incolor sau de culoare galben deschis si

poate contine particule mici de proteine, albe sau aproape transparente.

e Nu utilizati solutia daca existd modificari de culoare, daca este tulbure sau daca sunt prezente

alte particule decét cele descrise mai sus.

3. Lasati medicamentul si ajunga la temperatura camerei:
Scoateti un stilou injector (pen) preumplut din cutia pastrata la frigider si lasati-l la
temperatura camerei timp de cel putin 30 minute inainte de injectare.
Acest lucru este important pentru ca injectarea sa fie mai usor de efectuat gi mai confortabila.
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e  Nu scoateti capacul acului pana cand nu sunteti pregatit sa efectuati injectia.
e Nu utilizati surse de incélzire, cum sunt microundele sau apa fierbinte, pentru a incalzi
Benepali.

4. Alegerea unui loc de injectare:

Partea anterioara Partea posterioara

Stiloul injector (pen) preumplut Benepali este pentru injectare subcutanata. Trebuie injectat

in coapsi, abdomen sau pe partea superioari posterioara a bratului (vezi imaginea din

stanga).

Alternati locul fiecarei injectii.

Daca efectuati injectia in abdomen, alegeti un loc la cel putin 5 cm distanta de ombilic (buric).

¢ Nu injectati in zone in care pielea este rosie, Intarita, invinetita sau sensibila.

¢ Nu injectati in zone cu cicatrici sau vergeturi.

e  Daca aveti psoriazis, NU injectati direct in zonele de piele ridicate, ingrosate, inrosite sau
solzoase sau in leziuni.

B. Pasii injectarii

Pasul 1:

Spalati-va pe maini cu sipun si apa.
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Pasul 2:

Pasul 5:

-

Stergeti pielea de la locul de injectare cu un tampon cu
alcool.
Vezi ,,Alegerea unui loc de injectare™ pentru recomandari
privind alegerea unui loc de injectare.
e Nu atingeti aceastd zona din nou nainte de
administrarea injectiei.

Trageti de capacul acului printr-o miscare rectilinie si
aruncati-1 la cosul de gunoi sau intr-un recipient pentru
obiecte ascutite.

e Nu rasuciti sau Indoiti capacul acului in timp ce il
scoateti, deoarece acest lucru ar putea deteriora acul. Nu
repuneti capacul pe ac.

e Nu repuneti niciodata capacul pe ac.

Apucati usor pielea de la locul de injectare curatat.
Pozitionati stiloul injector (pen) preumplut la
aproximativ 90 de grade de piele.

e Nu strangeti pielea cu degetele.

e Intinderea pielii creeazi o suprafata ferma.

Apasati ferm stiloul injector (pen) preumplut pe loc,
pentru a incepe injectia.

Dispozitivul va emite un clic atunci cand incepe injectarea.
Continuati sa tineti stiloul injector (pen) preumplut
apasat ferm pe loc.

Dispozitivul va emite un al doilea clic.
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Pasul 6:

Dupa al doilea clic, numarati incet pana la 15 pentru a va

asigura ca injectia este completa.

e Nu eliberati locul de injectare inainte de a termina
injectarea.

o  Nu miscati stiloul injector (pen) preumplut in timpul
injectiei.

Pasul 7:

/

Scoateti stiloul injector (pen) golit din piele.
Aparatoarea acului va acoperi acul complet.

Controlati tija pistonului de culoare galbena pentru a
confirma faptul ci s-a administrat intreaga doza.

Eliminare:

Aruncati stiloul injector (pen) golit intr-un recipient

aprobat pentru obiecte ascutite.

Verificati, impreuna cu un profesionist din domeniul

sanatatii, instructiunile privind modul adecvat de eliminare a

recipientului pentru obiecte ascutite.

Recipientele pentru obiecte ascutite pot fi achizitionate de la

o farmacie locala.

e Nu aruncati recipientele pentru obiecte ascutite
impreuna cu gunoiul menajer.

e Nu reciclati.

e Nu lasati niciodata recipientul la vederea si
ndemana copiilor.

C. Tngrijirea locului de injectare
Daca observati o pata de sange la locul injectarii, trebuie s& apasati un tampon de vata sau un tifon pe
locul injectarii.

e Nu frecati locul injectarii.

Daca este necesar, acoperiti locul de injectare cu un plasture.
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