KISA URUN BILGISI
¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni givenlilik bilgisinin hzli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz B6lim 4.8 Advers reaksiyoenlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI .
ENBREL® 25 mg Pediyatrik Kullamim Igin SC Enjektabl Cézelti I¢in Toz ve Coziict

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Etanercept.........c..ccocns 25 mg

Yardimct maddeler:

Mannitol (E 421).............40 mg/ml
SUKTOZ. ..ceeeeveeirireccrinnnee 10 mg/ml
Benzil alkol......................9 mg/ml

Yardimc1 maddeler igin 6.17¢ bakiniz.

" 3. FARMASOTIK FORM
Toz ve enjeksiyoﬁluk ¢bzelti igin ¢oziicil.

Flakon i¢erisindeki toz beyaz renkte olup simnganin icerisinde yer alan ¢bziicii berrak ve
renksizdir.

Enjeksiyon i¢in hazirlanan ¢6zelti, berrak, renksiz- agik sar renktedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar
Pedlyamk hastalar :
ENBREL®; Juvenil idiopatik artriti veya pediyatrik plak psoriazisi olan asagida tammlanmig gocuk
hastalarda,
- 2-17 yas.arasi metotreksata yeterli cevabi olmayan veya metotreksati kullanamayan,
poliartriti (romatoid faktor pozitif veya negatif) veya yaygin oligoartriti olan hastalarda,
- 12-17 yas aras1 addlesanlarda plak psoriazisi varhginda veya metotreksata yeterli cevabi
olmayan veya metotreksati kullanamayan psoriatik artritli hastalarda,

- 12-17 yas arasi adolesanlarda metotreksata cevap vermeyen veya metotreksati
kullanamayan enthesit tligkili artritli hastalarda,

endikedir.

ENBREL® 2 yasindan kiiciik cocuklarda ¢ahisilmamistir.

4.2 Pozolcul ve uygulama sekli

ENBREL® tedavisi juvenil idiopatik artrit veya pediyatrik plak psériazis tam ve tedavisinde uzman

bir doktor tarafindan baglatilmah ve takip edilmelidir. Her ENBREL® 25 mg flakonu uygulamadan
once 1 ml bakteriyostatik enjeksiyonluk su i¢inde eritilmelidir.




Pozoloji / Uygulama sikhgi ve siiresi:

lHer ENBREL® 25 mg/ml flakonu, aym hastaya maksimum 2 dozda uygulanacak sekilde
kullanilmahidir. ENBREL® ¢6zeltinin hazirlanmasi, uygulanmasi ve hazirlanmis olan ENBREL®
flakonunun tekrar kullammu ile ilgili ayrintili talimatlar, Kullanma Talimati’nda yer almaktadar.

Uygulama sekli:

Cozitcii siringastnin igne kilifi lateks (kuru dogal lastik) igerir. Bilinen veya muhiemel lateks alerjisi
sz konusu olan hastalar veya igne kapagina dokunmak durumunda olan dmegin hastaya bakan
kisiler, etanercept kullanmadan 6nce, doktorlarina damsmalidirlar.

Etancrcept, uyluk, karin veya iist kola subkutan enjeksiyon ile uygulamr. Enjeksiyon bolgesi
degistirilmelidir. Her veni enjeksiyon, bir dnceki enjeksiyondan en az 3 cm uzakia olmalidr.
Derinin hassas, c¢iriikk, kimmz1 veya sert olan bé&igelerine enjeksiyon YAPILMAMALIDIR.
ENBREL" ¢ézeltinin hazirlanmasi, uygulanmasi ve hazirlanmis olan ENBREL flakonunun tekrar-
kullanimu ile ilgili aynntih talimatlar Kullanma Talimati’nda yer atmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
JIA X
25 mg ENBREL® 1ml enjcksiyonluk su ile seyreltilir ve haftada iki kez, dozlar arasinda 3-4 giin

birakarak 0.4 mg/kg (her doz'igin maksimum 25 mg’a kadar) veya haftada bir kez 0.8 mg/kg (tek
dozda maksimum 50 mg) olacak sekilde, subkutan enjeksiyon ile uygulamir.

4 ay sonrasinda tedaviye cevap almamayah hastalarda, tedavinin sonlandirilmasi diisiinillmelidir.

2 ile 3 yag arasindaki gocuklarda klinik ilag gelistirme programi g¢ercevesinde klinik aragtirma
yaprimamigtir. Ancak bir hasta kayit kiitigiinden elde edilen kisith giivenlilik verileri, 2 ile 3 yas
arasindaki ¢ocuklarda giivenlilik profilinin haftada bir kez subkutan uygulanan 0.8 mg/kg alan
yetiskinler ve 4 yagindan biiyiik ¢ocuklarda goriilen tle benzer oldugunu gostermektedir.

ENBREL™in 2 yasindan kii¢iik cocuklarda aktif JIA tedavisinde kullanimi bulunmamaktadir,

Pediyatrik plak psoriazis

_ Onerilen doz 24 haftaya kadar haftada bir kez olmak iizere 0.8 mg/kg’dir (tek dozda maksimum 50

mg). 12 haftanin sonunda tedaviye hi¢ yanit alinmazsa tedavi kesilmelidir.

ENBREL® ile tekrar tedaviye baglanacaksa tedavi siiresi iqin yukarida belirtilen yol izlenmelidir.
Doz, haftada 1 kez olmak iizere 0.8 mg/kg olmahdir (tek dozda maksimum 50 mg).

12 yasindan kiigiik plak psoriazis hastalarinda ENBRELY kulianim1 bulunmamaktadr.

Bishrek yetmezligi:
Doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

flacin etkin maddesine veya i¢indeki diger maddelere asiri hassasiyet ile sepsis veya sepsis riskinin
bulundugu durumlarda kullanilmamalhidir. Kronik veya lokalize enfeksiyonlar dahil olmak fizere
aktif enfeksiyonu bulunan hastalarda ENBREL® tedavisine baglanmamalidir. Céziicii olarak benzil
alkol igerdigi i¢in prematiire bebeklere ve yeni doganlara ENBREL® uygulanmamas: gerekir.




4.4 Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

Hastalar, etanercept’in ortalama eliminasyon yan Smriinin 70 saat oldugu da dikkate alinarak
(standart sapma; 7 ila 300 saat arasinda) ENBREL® ile tedaviden once, tedavi sirasinda ve
sonrasinda enfeksiyonlar agisindan degerlendiriimelidir.

ENBREL® kullanim ile birlikte ciddi enfeksiyonlar, sepsis. tiiberkiiloz ve invazif fungal
enfeksiyonlar dahil olmak tizere diger firsat¢i enfeksiyonlar goriildiigii rapor edilmistir.

Ciddi Enfeksiyonlar

TNF-alfa Blokeri ilaglarla tedavi olan hastalarda Legionella ve Listeria’yr da igeren bakterivel,
mikobakteriyel, mantar, viral, parazitik enfeksiyonlara (protozoa dahil) bagh 6liime veya hastaneye yatisa
sebep olabiten, coklu-organ sistem ve bilgeleri etkileyebilen ciddi enfeksiyon riski artmustur.

Baz vakalarda, belirli bir lungal ve bagka firsatg1 enfeksiyonlann tams: konulamams ve bunun
sonucunda, uygun tedavinin yapilmasinda gecikmeler ve bazi durumlarda 6ltim meydana gelmistir.
Hastalar enfeksiyon agisindan degerlendirilirken hastadaki firsatgr enfeksiyon riski (6rn. endemik
mikozlara maruz kalma) dikkate almmahdir. :

ENBREL" ile tedavi géren hastalar, yeni bir enfeksiyon ortaya ¢ikmasi durumunda yakindan takip
edilmelidir, “Hastada ciddi enfeksiyon gozlenirse etanercept uygulamasi durdurulmahdir. Kronik
veya lokalize enfeksiyonlar dahil aktif enfeksiyonu olan hastalarda ctanercept ‘tedavisi

uygulanmamahdir. Tekrarlayan veya kronik enfeksiyon dykiisii olan hastalar ile, ilerlemis ya da -

kontrol edilemeyen diyabet gibi hastanin enfeksiyonlara direncim azaltan durumlarda etanercept
kullanimu diisiiniiliiyorsa azami dikkat gosteritmelidir.

Tiiberkiiloz .
ENBRELY ile tedavi goren hastalarda akciger disina yerlesmis titberkiiloz ve milier tiiberkillozu
iceren aktif tiiberkiiloz vakalarimin goriildtigi bildirilmigtir.

ENBREL? ile tedaviye baglamadan énce tiiberkiiloz agisindan yiiksek risk altindaki her hasta aktif
ya da latent enfeksiyon agisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme kisisel titberkitloz gegmisi
veya tiiberkillozla daha onceden olasi bir temasin olmasi, daha dnceden gorilmiis veya halen
goriilmekte olan immiinosupresif tedaviyi kapsayan aynntih bir anamnezi igermektedir. Tiim
hastalara titberkiilin deri testi ve gogils radyografisi gibi. uygun tarama testleri uygulanmahdir.
Ozellikle siddetli hastalig1 olan veya immunitesi zayiflamus hastalarda negatif tiiberkiilin deri testi
sonuglarimn yamltic1 olma riski hatirda tutulmahidir.

Sayet hastaya aktif tiberkiiloz tamst konmugsa, ENBREL® tedavisine baslanilmamas
gerekmektedir. Eger inaktif tiiberkiiloz (‘latent’) tams: konmugsa, latent tiiberkiillozun tedavisi igin
ENBREL?® tedavisine baglamadan &nce anti-tiiberkiiloz tcdavisine baglanmas: gerekmektedir. Bu
durumda, ENBREL® tedavisinin uygulamasiyla elde edilecek fayda/risk dengesi dikkatle gozden
geciritmelidir. ' '

Tiim hastalar ENBREL® tedavisi devam ederken veya sonrasinda tiiberkiiloz bulundugunu akia
getiren belirti ve semptomlarin (6rnegin inatg1 okstriik, asin zayiflama/kilo kaybs, diisiik dereceli
ates gibi) goriilmesi halinde doktor tavsiyesine bagvurmasi igin bilgilendirilmelidir.

Hepatit B reaktivasyonu

Onceden hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte olmug ve beraberinde ENBREL’i de igeren TNF-
antagonistleri alan hastalarda hepatit B reaktivasyonu rapor edilmistir. Bu raperlar; anti-HBc pozitif
fakat HBsAg negatif olan hastalarda hepatit B reaktivasyonu raporlarim da igerir. ENBREL ile
tedaviye baslanmadan once hastalar HBV cnfeksiyonu igin test edilmelidir. HBV enfeksiyon testi
pozitif olan hastalar i¢in hepatit B tedavisinde uzmanlagmis bir hekime damgsilmas: énenkhir. Daha
dnceden HBV ile enfekte olmus hastalara ENBREL uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar




tedavi boyunca ve tedavinin sonlandinlmasim takip eden birkag hafta boyunca akuf HBV
enfeksiyonunun belirti ve semptomlari agisindan izlenmelidir. HBV ile enfekte olmug hastalarin
TNF antagonist tedavisi ile bagintli olarak antiviral tedavi ile tedavi edilmesine dair uygun veriler
bulunmamaktadir. HBV enfeksiyonu gelistiren hastalarda ENBREL sonlandinlmali ve uygun
destekleyici tedavi ile etkin antiviral tedaviye baglanmalidir.

Hepatit C’nin kotiilesmesi
Ftanercept alan hastalarda hepatit C kétiitesmesi bildirimleri yapimustir. Hepatit C hikayesi olan
hastalarda ENBREL dikkathi kullanilmalidur.

ENBREL ve anakinra tedavisinin ey zamanh uygulanmast
ENBREL® ve anakinra’min birlikte uygulanmasiyla ciddi enfeksiyon ve nétropeni riskinin tek
bagina ENBREL*"e oranla artig diistinitlmektedir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarar
olmadi@ kanitlanmuy oldugundan birlikte kullanim dnerilmez.

ENBREL ve abatasept tedavisinin es zamanh uygulanmasi

Klinik ¢alismalarda ENBREL" ve abatasept’in birlikte uygulanmast ciddi advers etkilerin gériitme
sikhifinin artmasi ile sonuglanmigtir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yaran olmadig
kamtlanmig oldugundan birlikte kullamm Snerilmez.

Alerjik reaksiyonlar

Coziicii sinngasimin igne kihfi lateks (kuru dogal lastik) igerir. Bilinen veya muhtemel lateks alerjisi
s6z konusu olan hastalar veya ine kapagina dokunmak durumunda olan Srnegin hastaya bakan
kisiler, etanercept kullanmadan 6nce, doktorlarina damgmahdirlar.

Etancrcept kullammu ile ilgili alerjik reakstyonlar siklitkla rapor edilmistir. AnjiyoSdem ve lirtiker
goriilebilen alerjik reaksiyonlardandir ve ciddi reaksiyonlar goriilmiistiir. Ciddi alerjik veya
anaflaktik reaksiyonlar gorillmesi durumunda etanercept kullanimina derhal son verilmeli ve uygun
bir tedavi baslatiimahdir.

Immiinosupresyon

TNF’nin inflamasyona aracilik etmesi ve hiicresel bagisiklik sistemini diizenlemesi nedeniyle,
etanercept dahil anti-TNF tedavileri, viicudun enfcksiyonlara ve kanser gelismesine kargi savunma
mekanizmalanm etkileyebilir. Romatoid artriti bulunan ve ENBREL® ile tedavi géren 49 yetiskin
hastay1 igeren bir ¢alismada, gecikmis tip agin duyarlilik reaksiyonu, immunglobulin seviyesinin
baskilanmast veya efektor hiicre popiilasyonunun sayisinda degisiklik olduguna dair bulgular
goriilmemistir.

Iki juvenil idiyopatik artritli hastada, sekeller olmaksizin iyilesen aseptik menenjit bulgulan ve
belirtileri ile su gigegi enfeksivonu gelismigtir. Su ¢igegi viriisiine énemli derecede maruz kalan
hastalarda ENBREL" tedavisine gegici siire ara verilmesi gerekmektedir ve bu hastalara Varicella
Zoster immunglobulini ile profilaktik tedavi yapilmasi diigtiniilmelidir.

Immiinosupresyon altinda olan ve kronik enfeksiyonu bulunan hastalarda ENBREL®'in giivenliligi
ve etkililigi degerlendirilmemistir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Solid ve hematopoietik maligniteler (cnlt kanserleri haric):

Pazarlama sonrast dsnemde ENBREL® kullanim ile gelisen ¢esitli maligniteler goriildiigiine
(gbgiis ve akeiger kanseri ve lenfomay igeren) dair bildirimler alinmsar.

TNF antagonistleri ile yapilan klinik ¢aligmalann kontrellii boliimlerinde, TNF antagonisti alan
hastalar ile kontrol grubundaki hastalar ile kargilagtinidiginda, lenfoma sikhginda artig gézlenmistir.




Ancak, lenfoma olusumu ender olarak gériilmiistiir ve plasebo hastalarimin takip pertyodu TNF-
antagonisti tedavisi uygulanan hastalarinkinden kisadir. Pazarlama sonrasi dénemde TNF
antagonistleri ile tedavi goren hastalarda 16semi vakalarn rapor edilmistir Uzun siireli, yiksek
aktiviteli, inflamatuvar hastalig1 olan romatoid artrit hastalarinda lenfoma ve 16semi riskinin artmasi
risk tahminini zorlastirmaktadir, Giincel bilgiye gére TNF antagonisti ile tedavi goren hastalarda
lenfoma, l8semi veya diger malignite olusumu muhtemel riski goz ard1 edilemez. Malignite dykiisii
olan hastalarda TNF antagonisti ile tedavi baslanmasi ya da malignite geligen hastalarda tedaviye
devam edilmesi degerlendirilirken dikkatli olunmalidir.

ENBREL*'in de dahil oldugu TNF-antagonisticri ilc tedavi edilen ¢ocuklar, ergenler ve geng
erigkinler arasinda bazilar Gliimciil olabilen maligniteler (6zellikle Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfoma) bildirilmistir. Hastalarin ¢ogu, eslik eden immiinosupresanlar kullanmaktadir. Giincel
bilgilere dayamilarak, TNF-antagonisti ilc tedavi edilen hastalarda lenfomalar veya diger
hematopoietik veya solid malignansiler gelistirme riski diglanamamakitadir

TNF blokerlerinin kullanimina bagh olarak lésemi-kan kanseri (Akut myeloid 16semi, kronik

. lenfositik 16semi ve kronik myeloid 16semi) gelistigi bildirilmistir.

Cilt kanserleri

Etanercept dahil olmak iizere TNF-antagonistleri il tedavi edilen hastalarda melanom ve melanom:
dist cilt’ kanserleri (NMSC) rapor edilmistir. Etancrcept ‘ile tedavi-edilen hastdlarda pazarlama
sonras1 donemde Merkel hiicreli karsinom vakalari ¢ok seyrek rapor edilmigtir. Cilt kanseri riski
yiiksek olan tiim hastalarda periyodik cilt muayenesi yapilmasi dnerilmektedir

Etanercept klinik ¢ahismalanimin kontrolli boliimlerine ait sonuglarin birlestirilmesiyle, 6zellikie
psoriazis hastalannda olmak tzere etanercept kolunda kontrol hastalarina kiyasla daha fazla
melanom dis1 cilt kanseri vakasi gézlemlenmisgtir.

Asilar

ENBREL® kullanan psériatik artrit hastalarinin ¢ogunlugu, polisakkarid pnémokok agilarina etkili
B-hiicre bagigiklik yaniti vercbilmektedir, fakat toplam antikor titreleri olduk¢a disiiktiir ve
ENBREL® kullanmayan hastalar ile kiyaslandiginda az sayida hastada antikor diizeyinde iki kat
artis goriitmiistiir. Bu durumun klinik agidan énemi bilinmemektedir. Canli asilar, etanercept ile
birlikte verilmemelidir. Etanercept tedavisine baglamadan &nce, miimkiin oldugu oranda pediyatrik
hastalarin  gecerli lokal bagisiklama takvimine uygun olarak tiim agilarin tamamlanmas:
onerilmektedir. ;
Otoantikor olusumlarn

ENBREL? ile tedavi, otoimmun antikorlarin olusmasina neden olabilir.

Hematolojik Reaksiyonlar

Etanercept kullanan hastalarda, bazilan 6liim 1le sonuglanan nadir olarak pansitopeni ve ¢ok nadir
olarak aplastik anemi rapor edilmistir.

Gegmisinde kan diskrazisi bulgulan olup etanercept tedavisi gormekte olan hastalara dikkat
edilmelidir. Etanercept kullanmakta olan tim hastalar kan diskrazisi veya enfeksiyonlarin (siirekli
ates, bogaz agnsi, ¢iiriik, kanama, solukluk) muhtemel belirti ve semptomlanmn gelisimine karg:
uyarilmali ve derhal medikal yardim istenmelidir. Bu tip hastalar acil olarak tiim kan sayimlan dahil
incelenmeli; eger kan diskrazisi tespit edilir ise etanercept kullanimi durdurulmahdir.

Norolojik Olaylar

Miiltipl skleroz hastalarinda ctanercept tedavisini degerlendiren klinik ¢alismalar yapilmamasina
ragmen, bu hastalarda diger TNF antagonistleri ile yapilan klinik ¢aligmalar hastaligin aktivitesinde
artis gostermigtir. Etanercept ile tedavi géren hastalarda nadir olarak SSS’nde demiyelinizan
hastaliklar rapor edilmistir (Bkz. B&Him 4.8 Istenmeyen Etkiler.) llaveten, ok nadir olarak periferik




demiyelinizan polindropatiler (Guillain-Barre sendromu dahil) rapor edilmigtir. Onceden varolan
veya yeni ortaya ¢ikmug demiyelinizan SSS hastalify bulunan veya bu tiir riskleri olan hastalara
etanercept tedavisi dnerilirken norolojik inceleme dahil risk/varar degerlendirimi dikkatli bir sekilde
yapilmalidir.

Kombinasyon tedavisi

Romatoid artritli hastalarda iki y1l siiren kontrollii bir klinik ¢gahsmada, ENBREL® ve metotreksatin
kombinasyon halinde uygulamasi sonucunda bilinen giivenlilik sonuglari disinda bir sonuca
rastlanmanuistir. Ayrnica bu ¢ahsmada metotreksat ile ENBREL® kombinasyonunun giivenlik
profilinin, tck basina ENBREL® veya metotreksat uygulanan ¢aligmalarda bildirilen profiller ile
benzer oldugu bildirilmigtir. Kombinasyonun gitvenlifini degerlendirmek agisindan uzun siireli
¢alismalar devam etmektedir. Hastalik modifiye edici diger antiromatizmal ilaclar (DMARD) ile
ENBREL"’in kombinasyon halinde uygulanmasintn uzun siireli giivenliligi belirlenmemistir.

Psériazis tledavisinde diger sistemik tedavi g¢esitleri veya iototerapl ile ENBREL*’in kombinasyon
halinde kullanimina ihiskin ¢alisma meveut degildir.

Bibrek ve karaciger bozuklugu
Bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalarda, farmakokinetik verilere dayanarak doz
ayarlamasmm yap:lmasma gerek yoktur Bu hastalarda yapilan klinik (;allsmalar smirhdir.

Kardiyak Hastahk]ar ~

Etanercept kullanmakta olup presipitasyon, faktdrleri bulunan ya da bulunmayan hastalarda,
konjestif kalp yetmezliginin kétiilestigine dair raporlar bildirilmigtir. Konjestif kalp yetmezliginde
etanercept kullammnin degerlendirildigi iki biiyik klinik ¢aligmadan birinin verileri, etanercept
grubundaki hastalarda konjestif kalp yetmezliginin kétillesmesine dogru bir egilim oldugu
thtimalini diistindlirmiistiir. Aynica, konjestif kalp yetmezligi tedavisinde infliximab (TNF-alfa’ya
baglanan monoklonal antikor) kullaniminin degerlendirildigi bir klinik ¢alisma, infliximab verilen
hastalar arasinda mortalite arisindan dolay1 erken sonlandinlmigtir.

Hekimler, konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda etanercept’i kullamirken dikkatli
olmalidirlar. ‘ ‘

Alkole bagh hepatit

- Alkole bagh orta siddette-siddetti hepatit nedeniyle ENBREL” veya plasebo ile tedavi edilen 48

hospitalize hastada yapilan bir faz II randomize plasebo-kontrollii ¢alismada, ENBREL®in etkisiz
oldugu belirlenmis ve ENBREL®"ile tedavi edilen hastalarda 6 ay sonrasinda mortalite oram
anlamh derecede yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla ENBREL® alkole bagh hepatit tamisi alan
hastalarin tedavisinde kullamimamahdir. Hekimler ENBREL® kullanirken, alkole bagli orta
siddette-siddetli hepatit vakalarn olan hastalarda dikkatli olmahdir.

Wegener graniilomatoz tedavisinde kullanilmas)

Mediyan olarak 25 ay siiren standart tedaviye (siklofostamid veya metotreksat ve gllkokomkmdlerl
iceren) ek olarak ENBREL® ile de tedavi géren 89 yetigkin hastada yapilan plasebo kontrollii bir
¢aligmada, Wegener graniilomatozunda ENBREL®'in etkili bir tedavi oldugu gosterilememisgtir.
Etanercept kullanan grupta degisik tipte nonkutanéz tlimdrlere, standart tedavi uygulanan hastalara
oranla daha c¢ok rastlanmigtir. Etanercept’in Wegener graniilomatozu tedavisinde kullamilmasi
Onerilmemektedir.

Diyabet tedavisi géren hastalarda hipoglisemi
Diyabet nedentyle ilag tedavisi géren hastalarda etanercept baglanmasinin ardindan, bu hastalarin
bazilarinda anti-diyabetik ilag tedavisinde bir azaltma gerektiren hipoglisemi bildirimleri olmustur.




Benzil alkol

ENBREL® yardimei madde olarak 9 mg/ml benzil alkol igerir; benzil alkol, bebeklerde ve 3 yagina
kadar olan ¢ocuklarda toksik reaksiyonlara ve anafilakioid reaksiyonlara neden olabilir, Prematiire
bebekler ve yeni doganlara ENBREL" uygulanmamas: gerekir.

Ozel popiilasyonlar
Geriyatrik Popiilasyon (263 yas)
Cocuklarda kullanimi nedeniyle gegerli degildir.

Pedryalr:k popilasyon
ENBRELY tedavisine baglamadan énce, miimkiin oldugu oranda pediyatrik hastalann gegerli lokal
bagisiklama takvimine uygun olarak tiim asilarin tamamlanmasi nerilmektedir (bkz. Agilar)

Juvenil idiyopatik Artrit (JIA) hastalarinda inflamatuvar barsak hastah@ (IBH) ve iiveit
Etanercept ile tedavi cdilen JIA hastalarinda IBH ve {iveit bildirimleri olmustur.

4.5 Dlger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

ENBREL ve anakinra tedavisinin es zamanh uygulanmas

ENBRELY ve anakinra ile tedavi edilen yetigkin hastalarin, tek bagina ENBREL® veya anakinra
uygulanan (ge¢mis veriler) hastalarla karsllastlrlldlgmda (:1dd1 enfeksiyonlar agisindan yiiksek bir
orana sahip oldugu gézlenmistir.

~ Aynca, geemisinde metotreksat alan, ENBREL?® ve anakinra ile tedav1 gdren yetigkin hastalarda

yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii bir galismada, kombinasyon tedavisi alan hastalarda ENBREL®
ile tedavi goren hastalara gére daha yiiksek oranda ciddi enfeksiyon (7%) ve ndtropeni gelistigi
gozlenmigtir. ENB REL® ve anakinra kombinasyonu klinik olarak saglanan fayday: artirmadigindan,
birlikte kullanimlan tavsiye edilmemektedir.

ENBREL® ve abatasept tedavnsmm birlikte uygulanmasi

Klinik galigmalarda ENBREL® ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin gorilme
sikhfimin artmas ile sonuglanmistir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yaran olmadigi
kanmitlanmus oldugundan birlikte kullamm Gnerilmez.

ENBREL?® ve siilfosalazin tedavisinin birlikte uygulanmasi

Bir klinik ¢alismada daha &nceden sulfasalazin kullanmakta olan bir gruba etanercept eklenmis ve
tek basina etanercept veya sulfasalazin alan gruplaria karsilagtinldiginda ortalama beyaz kan
hiicreleri sayisinda istatistiksel olarak belirgin diisiis gézlemlenmistir. Bu etkilesimin klinikteki
onemi bilinmemektedir.

Etkilesime girmedigi ilaclar:

Klinik denemelerde, ENBREL® ile birlikte glukokortikoidler, salisitatlar (sulfasalazm disinda),
non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIDs), analjezikler ve metotreksat kullanildifinda herhangi
bir etkilesim rapor edilmemistir.

Digoksin ve varfarin ile yapilan ¢aligmalarda, klinik olarak énemli bir farmakokinetik etkilegiminin
olmadig1 gézlenmistir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemisgtir,




4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
QGebelik Kategorist: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlan‘Dogum kontrolii

(Cocuk dogurma potansiyel bulunan kadinlara ENBREL" tedavisi sirasinda ve tedavi birakildiktan
sonraki ii¢ hafta siireyle hamile kalmamalar i¢in uygun bir kontrasepsiyon yontemi kuilanmalar:
onerilmelidir.

Gebelik donemi
Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dofum ya da dogum
sonrast geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gdstermemektedir.
(bknz. Boliim 3.3)

Hamile kadinlarda ENBREL" ile yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle hamile kadinlarda
ENBREL® kullaninu tavsiye edilmemektedir.

Etanersept plasentayr geemektedir ve hamileligi sirasinda ENBREL ile tedavi edilmis kadin’
hastalarin  dogurdugu bebeklerin  serumunda tespit edilmistir. Bu durumun khnik etkisi
bilinmemektedir; ancak bebekler enfeksiyon risiki tasiyabilir. Annenin son ENBREL dozundan
sonraki 16 hafta boyunca bebeklere canli agilarin uygulanmasi genel olarak énenlmemektedir.

Laktasyon donemi B ' :

ENBREL®in emzirme sirasindaki  giivenliligi  degerlendirilmemisti. ENBREL®'in  SC
uygulamanin ardindan insan siitiine gee¢tifi bildirilmistir. Emziren sicanlarda SC uygulamayi
takiben, Enbrel siite gegmigtir ve yavrularin serumlannda tayin edilmistir. Diger tibbi driinlerle
benzer olarak immiinoglobulinler insan siitliine gegebilir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ENBREL® tedavisinin durdurutup
durdurulmayacagina/ tedaviden kagimlip kagimimayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin
¢ocuk agisindan faydasi ve ENBREL® tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Fare ve tavsanlar lizerindc yapilan gelisimsel toksisite ¢aligmalarinda etanercept’e bagh fetiiste veya
yeni dogan farede herhangi bir zarar goriilmemistir.

Etanercept’in dogum dncesi ve dogum sonrasi toksisite, lertilite tizerindeki etkllen ve genel tireme
performansi ile ilgili preklinik ¢alismalar bulunmamaktadir.

4.7 Arag¢ ve makine kullaminm {izerindeki etkiler
Cocuklarda kullaniimasi nedeniyle gegerli degildir.

4.8 Istenmeyen etkiler

JIA olan pediyatrik hastalarda giriilen lstcnmeyen etkiler

Pediyatrik hastalardaki istenmeyen etkiler genellikle siklik ve tip olarak yetigkin hastalarda
goriilenler ile benzerdir. Engkinlere kiyasla farkhliklar ve diger 6zel durumlar, asagidaki
paragraflarda tartisiimaktadir.

2-18 yas arasindaki JIA hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalarda gorillen enfeksiyon tipleri,
genellikle hafif ve orta siddettedir ve ayaktan tedavi goren pediyatrik popiilasyonlarda sik olarak
goriilenlerle uyumiudur. Bildirilmis olan ciddi advers olaylar arasinda, aseptik menenjit bulgu ve
belirtileri ile birlikte giden ve sekelsiz iyilesen su ¢icegi, apandisit, gastroenterit, depresyon / kisilik
bozuklugu, deride iilser, Gzefajit / gastrit, A grubu streptokokal septik sok, tip 1 diabetes mellitus ve
yumugak doku ile post-operatif yara entekstyonlandir.




JIA olan 4-17 yaslar arasindaki gocuklarda yapilan bir calismada, 69 ¢ocuktan 43%iinde (% 62)
calismanin 3 aylik dénemi sirasinda (1. kisim, agik-etiketli) enfcksiyon ortaya ¢ikmmg ve 12-ay siireli
acik-cetiketli uzatma tedavisini tamamlayan 58 hastada, enfeksiyonlarin siddeti benzer bulunmugtur.
JIA hastalarindaki advers olaylanin tiirleri ve oranlari, romatoid artriti olan erigkin hastalarda
ENBREL®le yiriitilen qallsmalarda goriilenlere benzerdir ve ¢ogunlugu hafif’ siddettedir. Bazi
advers olaylar, 3 ay siireyle ENBREL® alan 69 JiA hastasinda, 349 erigkin romatoid artrit hastasina
kiyasla daha sik rapor edilmistir. Bu advers olaylar, basagnsi (hastalarin %19 unda, 1.7 olay / hasta
yil), bulant1 (%9, 1.0 olay / hasta yili), kann agnsi (%19, 0.74 olay / hasta yih) ve kusma ( %13,
0.74 olay / hasta yil1).

JIA hastalarinda yapilan klinik calismalarda 4 makrofaj aktivasyon sendrom vakasi rapor edilmistir.

Pazarlama sonrasi kaynaklardan,ENBREL‘ﬁ' ile tedavi edilen JIA hastalarinda IBH (inflamatuvar
barsak hastalip1) ve iiveit bildirimleri olmustur. Bu bulgular ¢ok az sayida hastada ilacin kesilmesi
ile kaybolmus ve tekrar verilmesi ile yeniden ortaya ¢ikmistir (positive rechallenge).

Plak psoriazisi olan pediyatrik hastalarda goriilen isttnmeyen etkiler

4 ile 17 yaslan arasinda 211 pediyatrik plak psoriazis hastalarinda yapllan 48 hafta stireli bir
calismada raporlanan yan etkiler yetiskin plak psoriazis hastalan ig¢in daha &nce yapilan
¢alismalarda goriilenler ile benzerdir. T

Erigkinlerde istenmeyen etkiler

Yaygin olarak raporlanan yan etkiler enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: (agri, kaginma, kizanklik ve
cnjeksiyon bdlgesinde kanama gibi), enfeksiyonlar (iist solunum yolu enfekstyonlari, bronsit, idrar
yolu ve cilt enfeksiyonlar gibi), allerjik reaksiyonlar, otoantikor olusumu, kasinma ve atestir.

ENBREL® kullanim ile birlikte ciddi yan etkiler de bildirilmisti. ENBREL® gibi TNF-
antagonistleri bagisikhik sistemint etkiler ve kullammlan viicudun enfeksivon ve kansere karsi
savunmasin etkileyebilir. Ciddi enfeksiyonlar ENBREL" kullanan 100 hastada 1°den azim etkiler.
Raporlar 6liimeiil ve hayat tehdit edici enfeksiyonlart ve sepsisi igermektedir. ENBREL® kullanimi
" ile birlikte gdgiis, akciger, cilt ve lenfoma dahil ¢esitlt maligniteler ‘bildirilmistir.

Cesitli hematolojik, nérolojik ve otoimmiin reaksiyonlan da bildirilmigtir. Bunlar seyrek olarak
bildirilen pansitopeni ve gok seyrek olarak bildirilen aplastik anemiyi igermektedir. ENBREL®
kullammi ile seyrek olarak merkezi demiyelinizan olaylar, ¢ok seyrek olarak periferik
demiyelinizan olaylar gézlenmistir. Seyrek olarak lupus, lupus iliskili olaylar ve vaskiilit
bildiriimistir.

Istenmeyen etkiler asagidaki katcgorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (2 1/100 ila <1/10); yaygin clmayan ( = 1/1.000 ila <1/100);

seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin : Enfeksiyonlar (iist solunum yolu enfeksiyonlar, bronsit, sistit, deri
enfeksiyonlanini igeren)
Yaygin olmayan : Ciddi enfeksiyonlar (pnomoni, seliilit, septik artrit, sepsis ve parazitik

enfeksiyon)
Seyrek : Tuberkiiloz, firsatgi enfeksiyonlar (invazif fungal, protozoal,

bakterivel ve atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Legionella dahil)
Bilinmiyor : Listeria, Hepatit B reaktivasyonu




Neoplazm benign, malign ve belirlenmemis (kistler ve polipler dahil)
Yaygin olmayan : Melanom digi cilt kanserleri
Seyrek . Lenfoma, melanom
Bilinmiyor . Losemi, Merkel hiicreli karsinom

Kan ve lenfatik sistem hastaliklan

Yaygin olmayan : Trombositopeni
Seyrek : Anemi, l6kopent, ndtropeni, pansitopent
Cok Seyrek : Aplastik anemi

Bagisikhk sistem hastahklan
Yaygin » Alerjik reaksiyonlar (Bkz Deri ve subkutan doku hastaliklar} ,
otoantikor olusumu
Yaygin olmayan : Sistemik wvaskiilit (anti-nétrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif
vaskiilit dahil)

Seyrck : Ciddi alerjik/anafilaktik reaksiyonlar (anjlyoodem bronkospazm dahil),
qarkmdoz
Bilinmiyor : Makrofaj aktivasyon sendromu, dermat0m1y021t semptomlarinin kétillesmesi
Sinir sistemi hastahklan
Seyrek . Nidbet, multipl skleroz vcya optik nirit ve transvers miyelit gibi lokahze
edici durumlar dahil SSS demiyelinizan olaylar
ok seyrek : Guillain-Barre sendromu, kronik inflamatuvar demivelinizan polinéropati,

demiyelinizan -polindropati ve multifokal motor néropati dahil periferal
demiyelinizan olaylar (bkz. Bélim 4.4)

Goz hastahklar )
Yaygin olmayan : Uveit, sklent

‘Kardiyak hastahklar
Seyrek : Konjestif kalp yetmezliginde kotiilesme

Solunum, torasik ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan : Intertisyel akciger hastahig (pulmoner fibrozis ve pnémonitis dahil) -
Hepato-biliyer bozukluklar

Seyrek : Karaciger enzimlerinde yiikselme, otoimmiin hepatit

Deri ve subkutan doku hastahklar
Yaygin : Kasinti .
Yaygin olmayan : Dokiintii, irtiker, anjioédem, psoriazise benzer dokiintli, psériazis (yeni
veya alevlenme; daha ¢ok el ayasi ve ayak tabaninda yeni baglayan ve
piistiiler tarzdakiler dahil),

Seyrek : Kutanéz wvaskulit (l6kositoklastik vaskiilit dahil), Stevens-Johnson
sendromu, eritema multiforme
Cok seyrek : Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastahklar
Seyrek : Subakut kutandz lupus eritematozus, diskoid lupus eritematozus, Lupus
benzeri sendrom
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Genel hastaliklar ve uygulama béigesi durumlan

Cok yaygin : Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar (kanama, morarma, kasinti, eritem, agn,
siskinlik)
Yaygin : Ates

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Klinik ¢alismalarda 6 y1l boyunca ENBREL® uygulanan 4,114 romatoid artritli hastadan 129 ¢esitli
yeni malignite gozlenmistir| bu gruba 2 wilhk aktif kontrollii g¢alisma silrecinde metotreksatla
birlikte ENBREL ile tedavi edilen 231 hasta da dahildir. Bu klinik gahgmalarda gozlenen oran ve
insidanslar iizerinde ¢alisitan popiilasyondan beklenen sonuglar ile benzer diizeyde bulunmugtur.

ENBREL® ile tedavi cdilen 240 psériatik artrit hastasim iceren ve yaklasik 2 wil siiren klinik
calismalarda toplam 2 malignite vakas: bildirilmistir. 2 yildan daha uzun bir sire iginde 351
ankilozan spondilit hastasi ile yapilan klinik ¢aligmalarda, ENBREL tedavisi géren hastalarda 6
malignite raporlanmisur. 2.5 yila kadar siiren cift-kdr ve agik etiketli yiirlitilen psoriazis
calismalarinda, ENBREL® ile tedavi edilen 2711 psoriazis hastasinda 30 kanser geligimi ve 43
melanom dis1 deri kanseri rapor edilmigtir. '

Romatoid artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve psoriazis ¢aligmalarinda ENBREL? ile tedavi
edilen 7416 hastadan toplam 18’inde lenfoma rapor edilmistir.

Pazarlama sonras siire¢te de farkli malignitelérin raporlan (meme ve akciger karsinomu ve lenforna
dahil) alinmistir (bkz. Bolim 4.4)

Enjeksiyon bdlgesinde reaksiyon

Plasebo kullanan hastalar ile kiyaslandiginda etanercept kullanan romatizma hastalarinda
enjeksiyon bolgesinde reaksiyon daha fazla oranda (%36’ya karsilik % 9) gériilmiistiir. Enjeksiyon
bolgesi reaksiyvonlan genellikle ilk ayda ortaya ¢ikmigtir. Ortalama siire yaklastk 3 ila 5 giinddr.
ENBREL® tedavi gruplanindaki enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin ¢ogunda herhangi bir tedavi
uygulanmamustir ve tedavi uygulananlarin bityiik kismi, kortikosteroidler veya oral antthistaminik
gibi topikal preparatlar almistir. Ayrica bazi hastalarda, en yakin zamanda enjeksiyon yapilan
bolgede bir deri reaksiyonu ile birlikte daha 6nceki enjeksiyon bolgelerinde de enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu goriiniimlerinin egzamanh ortaya ¢ikmas: geklinde bir enjeksiyon bélgesi hatirlama
{recall) reaksiyonu gériilmiigtiir. Bu reaksiyonlar gegicidir ve tedavinin siirdiiriilmesi durumunda
tekrarlamanustir. .

Kontrollii klinik ¢aligmalarda psoriazis hastalarinda, ilk 12 haftalik tedavi periyodunda plasebo
kullanan hastalarda enjeksiyon bélgesinde reaksiyon goriilme oran1 %3,4 iken ENBREL® ile tedavi
goren hastalarda yaklagik %13,6°dir.

Ciddi Enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, ciddi enfeksiyonlanin (dldiiriicli, yasami tchdit eden veya
hospitalizasyon veya damar igi antibiyotik uygulamasi gerektiren enfeksiyonlar) goritlme sikhiinda
artis gdzlenmemistir. 48 ay siire ile ENBREL® tedavisi goren romatoid artritli hastalarin %
6.3’tUnde ciddi enfeksiyonlar meydana gelmistir. Bu enfeksiyonlar apseler (gesitli bdlgelerde),
bakteriyemi, bronsit, bursit, selilit, kolesistit, ishal, divertikiilit, endokardit (siiphelenilen),
gastroenterit, hepatit B, herpes zoster, bacak (lseri, agiz enfeksiyonlarl, osteomiyelit, ofitis,
peritonit, pndmoni, piyelonefrit, sepsis, septik artrit, siniizit, deri enfeksiyonu, deri {ilseri, idrar yolu
enfeksiyonu, vaskiilit ve yara enfeksiyonlarim kapsamaktadir. Tek bagina ENBREL® veya
metotreksat veya ikisinin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalan igeren ve 2 yil siiren aktif
kontrollii bir ¢alismada ciddi enfeksiyonlarin oranimin, tiim uygulama gruplan arasinda benzer
oldugu gozlenmistir. Fakat bu ¢alisma metotreksat ile ENBREL® kombinasyonu uygulamasinin
enfeksiyonlarin oraninda bir artigla iliskisinin olabtlecegini dislamamigtir.
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24 haftaya varan siirelerde yiiriitiillen plasebo kontrollii plak psoriazis ¢calismalarinda, ENBREL® ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyon oranlarinda fark yoktur. ENBREL? ilc tedavi edilen
hastalarda ortaya ¢ikan ciddi enfeksiyonlar arasinda selliilit, gastroenterit, pnémoni, safra kesesi
iltihab1, osteomiyelit, gastrit, apandisit, Streptokokkal fasiit, myozit, septik sok, divertikiilit ve
apseyl iceren ciddi enfeksiyonlar bulunmaktadir. Cift kér ve agik etiketli psoriatik artrit
¢ahismalarinda, 1 hasta ciddi bir enfeksiyon raporlamistir (zatiirre).

ENBREL kullanimi sirasinda ciddi ve 6liimciil enfcksiyonlar raporlanmigtir; raporlanan patojenier
arasinda bakteriler, (tiiberkiiloz dahil) mikobakteriler, virtisler ve mantar yer alir. Bunlarin bazilan,
romatoid artritlerine (bkz. Boliim 4.4) ek olarak altta yatan kosullari (diyabet, konjestif kalp
yetmezligi, aktif ya da kronik enfeksiyonlann oldugu bir ge¢mis gibi) tasiyan hastalarda ENBREL
tedavisinin uygulanmaya baslanmasindan sonraki birkag hafta iginde meydana gelmistir. ENBREL
tedavisi bilinen sepsisi olan hastalarda 6litm oranin arttirabilir.

Invazif fungal, parazitik (protozoal dahil), bakteriyel (Listeria ve Legionella dahil) ve atipik
mikobakteriyel enfeksiyonlar dahil olmak iizere firsatg1 enfeksiyonlar, ENBREL® ile
iligkilendirilmigtir. Klinik ¢aligmalardan elde edilen bir veri havuzu setinde, ENBREL ® alan 15,402
hastada firsat¢1 enfeksiyonlarin toplam insidansi %40.09 Jbulunmustur. Maruz kalmaya-uyarlanmig
goriilme orani, her 100 hasta-yili i¢in 0.06 olay’dir. Pazarlama-sonras1 deneyimlerde, diinyada
goriilen firsatg1 enfeksiyonlarla ilgili vaka raporlanimin  yaklagik yans1 invazif fungal
enfeksiyonlardir. En sik bildirilen fungal enfeksiyonlar Preumocystis ve Aspergillus’tur. Firsatg
enfeksiyon gelisen hastalardaki oliimlerin yandan fazlasi, invazif fungal enfeksiyonlara baghdir.
Fatal sonuglanan vaka bildirimlerinin ¢ogu, Preumocystis pnémonisi, belirlenmemis fungal
enfeksiyonlar ve aspergillozis vakalardir (bkz.. Bélitm 4.4).

Otoantikor Olusumu

Erigkin hastalardan alinan serum omekleri, degisik zaman noktalarinda otoantikor testine tabi
tutulmustur. Antiniikleer antikorlar (ANA) igin degerlendirilen romatoid artrit hastalarinda, yeni
pozitif ANA (ANA > 1:40) gelisen hasta yiizdesi, ENBREL® ile tedavi edilen hastalarda (%oll),
plasebo alan hastalara kiyasla (%5) daha yiiksektir. Yeni pozitif anti- ¢ift-zincirli DNA antikorlar
gelisen hasta yiizdesi de radyoimmiin tayin metodu (ENBREL® ile tedavi edilen hastalarda %15’e
karsilik plasebo alan hastalarda %4) ve Crithidia luciliae.tayini ile (ENBREL® il tedavi edilen’
hastalarda %3’e kargilik plasebo alan hastalarda sifir) daha yiiksek bulunmustur. Antikardiolipin
antikorlar gelistiren hastalarin oram da, benzer sekilde, plasebo grubuna kiyasla yiiksek
bulunmugtur. Etanercept’in uzun dénem kullamminin otoimmiin hastaliklarin gelisimine etkisi
bilinmemektedir.

Romatoid faktdr pozitif olan romatoid artritlt hastalar da dahil, bazi hastalarda lupus benzeri
sendrom veya klinik gdriiniim ve biopsi sonucu subakut deri lupus veya diskoid lupusu ile uyumlu
dokiintiilerle birlikte baska otoantikorlarin gelistigi nadir advers etkiler bildirilmistir.

Pansitopeni ve aplastik anemi
Pansitopeni ve aplastik anemiye dair pazarlama sonrasi raporlar bulunmaktadir ve bunlardan bazis
olitmle sonuglanmistir.

intersitisyel akciger hastalig
Intersitisyel akciger hastalifina dair (pndmoni ve pulmoner fibrozis dahil) pazarlama sonras:
raporlar bulunmaktadir ve bunlardan bazisi 6liimle sonug¢lanmstir.




Es zamanh ENBREL? ve anakinra tedavisi

Erigkin hastalarda ENBREL™in anakinra ile eszamanl olarak uygulandigs ¢alismalarda, tek basina
ENBREL®"e kiyasla daha yiiksek bir ciddi enfeksiyon orani EO?Iemlenmls ve hastalarin %?2’sinde
(3/139) nétropeni gelismistir (mutlak nétrofil sayisi <1000/mm”). Nétropenik olan bir hastada,
hospitalizasyonla diizelen seliilit geligmisgtir.

Stipheli advers reaksivoniarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: stipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporianmasi bilyiik énem tasumaktadir.
Raporlama yapilmas, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplannin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TOFAMYne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Romatoid artritli hastalar ilc yapilan klinik (;allsmalarda doz-limitleyici toksisiteler saptanmanusgtir.
Degerlendirilen en yiiksek doz sev1ye31 32 mg/m olarak intravendz uygulanan yiikleme dozunu
takip eden, haftada iki kez 16 mg/m” subkutan olarak uygulanan dozdur. Bir romatmd artrit hastasi
yanhglikla kendine, 3 hafta boyunca haftada iki kez subkutan 62 mg ENBREL®™ uygulamis ve
herhangi bir istenmeyen etkiyle karsilasmamistir.
"Etanercept’in antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Etanercept, rekombinan DNA teknolojisi ile tiretilmis, insan titmdr nekrotize edici faktdr reseptor
p75 (INFR2/p75) ve insan IgGl-Fc¢ proteininin birlestiriimesi ile elde edilen bir insan tiimdr
nekrotize edici faktor reseptor p75 -Fe fiizyon proteinidir.

5.1 Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap6tik grup: Tlimor nekrozis faktér (TNF)
ATC kodu: LO4ABO1

Etki mekanizmas::

Romatoid artritte ve ankilozan spondilitte eklem patolojisi ve psoriazis vulgaris’te deri patolojisi,
biiylik oranda TNF tarafindan kontrol edilen pro-inflamatuvar molekiiller aracihifiyla diizenlenir.
Etanercept etkisini, TNF’nin hiicre yiizeyindeki TNFR’lere baglanmasint kompetitif olarak inhibe
ederek, biyolojik aktivitelerini yok edip, TNF’e bagh gelisen hiicresel yamitlanm oOnleyerek
gostermektedir. Ayrica etanercept, TNF’nin diizenledigi veya diger molekiillerin (8rnegin,
sitokinler, adhezyon molekiilleri veya proteinazlar) kontrol ettigi biyolojik yamtlan da
degigtirebilmcktedir.

Farmakodinamik etkiler:

Tumor nekrotize edici faktér (TNF), romatoid artrite bagh mﬂamasyonda dominant sitokin iglevini
gériir. Psoriatik artritli hastalanin sinovyalarinda ve psoriatik plaklaninda da TNF miktarlan
yiikselir. Ankilozan spondilitli hastalarin sinovyal dokularinda ve serumlarmda da TNF miktarlan
yikselir.

Psoriazis plaklarinda, psoriatik lezyon gorillmeyen derideki seviyelerle kiyaslandifinda T-hiicreleri
de dahil inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu, psoriatik lezyonlarda TNF seviyelerinin
yiikselmesine sebep olur.

ENBREL® TNF’in kompetitif inhibitorii olarak hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasim engeller
ve biyolojik aktivitesini dnler.

TNF ve lenfotoksin iki ayri hiicre ylizeyi reseptérlerine baglanan pro-inflamatuvar sitokinlerdir : 55
kilodalton (pS5) ve 75 kilodalton (p75) tiimér nekrotize edici faktor reseptorleri (TNFR). Tki TNFR
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de, dogal olarak membrana bagh ve ¢bziinen formdadir. TNF ve lenfotoksinlerin biyolojik
aktivitelen hiicre ylizeyindeki TNFR’lere ¢apraz bigimde baglanmalan esasina dayanir. Etanercept
gibi ¢dziilen dimerik reseptdrler, monomerik reseptdrlere kivasla TNF ye daha yiiksek bir afinite
gosterirler ve kendi hiicre reseptorlerine baglanan TNF’nin ¢ok daha giigli kompetitif
inhibitdrieridir.  Bunlara ilaveten, dimerik reseptor yapisinda immunogiobulinlerin Fc bélgesinin
flizyon yapiiar olarak kullaniimasi, etanercept’in serum yarilanma dmriinii uzatmaktadir,

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bu bdliimde; poliarttkiiler jiiveni] idiyopatik artrit ile ilgili ti¢ caligmamn, plak psériazisli pediyatrik
hastalarla ilgili bir caligmanin, romatoid artrithi yetigkin hastalardaki dort ¢aligmanin ve plak
psoriazisli yetigkin hastalardaki dort ¢alismanin verileri sunulmaktadir,

Pediyatrik popiilasyon

JIA’h pediyatrik hastalar

ENBREL""in giivenliligi ve etkililigi, farkh jiivenil idiyopatik artrit baslangig tipicri olan (poliartrit,
oligoartrit, sistemik baglangi¢l} poliartikiiler jlivenil idiyopatik artrit hastasi1 69 ¢otukta yapilan iki
bolimlii bir ¢alismada degerlendirilmistir. 4 ila 17 yaslan arasinda, metotreksata refrakier ya da
toleransy olmayan, orta ila siddetli aktif poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastalar dahil edilmis;
hastalar sabit dozda non-steroid anti-inflamatuvar ilag ve/veya prednizon (<0.2 mg/kg/giin veya
maksimum 10 mg) almaya devam ctmistir. Birinci bolimde biitiin hastalar haftada iki defa
subkutan olarak 0.4 mg/kg (tek dozda maksimum 25 mg) ENBREL® almustir. ikinci bolimde 90.
giinde klinik yamti olan hastalar ENBREL®’de devam etmeye va da dort ay boyunca plasebo
tedavisine randomize edilmis ve hastalik alevienmesi i¢in degerlendinilmistir. Yanitlar; aktif eklem
sayist, hareket kisitlanmasi, hekim ve hasta/ebeveyn global degerlendirmeleri, fonksiyonel
degerlendirme ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) dahil JRA temel kriterlerinin alt1 tanesinden en
az tictinde >%30 1yilesme ve alti tanesinden en fazla birinde >%30 kétiilesme olarak tammlanan
ACR Pedi30 (DOI) kullanilarak degerlendirilmistir. Hastaltk alevlenmesi; alti JRA temel
kriterinden iigiinde >%30 kotiillesme ve alti JRA temel kriterinden en fazla birinde >%30 iyilesme
ve minimum iki aktif eklem olarak tammlanmgtir.

Caligmamn 1. béliimiinde 69 hastadan 51°i (%74) kiinik yamt géstermis ve 2. béliime devam
etmistir. Ikinci boliimde ENBREL® e devam eden 25 hastadan 6’si (%24) hastahik alevlenmesi
gecirmistir, bu oran plasebo alan hastalarda 26 hastada 20’dir (%77) (p=0.007). Ikinci bslimiin
baslangicindan itibaren alevlenmeye kadar olan medyan siire ENBREL® alan hastalarda >116 gin
ve plasebo alan hastalarda 28 giindiir. 90 giinde klinik yanit veren ve ¢alismamn 2. bsliimiine gegen
hastalardan, ENBREL® alan bir kistm hasta 3. aydan 7. aya kadar iyilesme gdstermeye devam
etmisken, plasebo alan hastalarda herhangi bir iyilesme gézlenmemistir.

Bir agik etiketli giivenlilik uzatma ¢aligmasinda, yukandaki ¢aligmadan 58 pediyatrik hasta (kayt
aninda 4 yasindan itibaren) 10 yila kadar ENBREL® kullammina devam etmigtir. Uzun dénem
kullanim ile birlikte ciddi advers olaylar ve ciddi enfeksiyonlarin oraninda artis olmamustir.

39’u 2 ila 3 yaglarinda olan jiivenil idiyopatik artritli 2 ila 18 gaslarmdaki 594 gocuga iliskin kayit
kiitiigiinde ENBREL® monoterapisinin  (n=103), ENBREL™ arti metotreksatin (n=294) veya
metotreksat monoterapisinin (n=197) uzun dénem giivenliligi degerlendirilmigtir. Genel olarak, tek
bagina metotreksata kiyasla ENBREL®  uygulanan hastalarda enfeksiyonlar daha yaygin
bildirilmistir (%2’ye karsi1 %3.8) ve ENBREL"™ kullamimyla iligkili enfeksiyonlar daha siddetli
olmustur.

Diger bir agik etiketli, tek kollu ¢alismada, 60 yaygin oligoartrit hastasi (15 hasta 2 ile 4 yas

arasinda, 23 hasta 5 ile 11 yags arasinda, 22 hasta 12 ile 17 yag arasinda), 38 entezit iligkili artrit
hastast (12 ile 17 yas arasinda) ve 29 psoriatik artrit hastasi (12 ile 17 yag arasinda) 12 hafia
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boyunca haftada bir kez uygulanan 0.8 mg/kg dozuyla (bir dozda maksimum 50 mg) tedavi
edilmistir. Her bir JIA alt tipinde, hastalarin ¢ogunlugu ACR Pedi 30 kriterini karsilamig ve hassas
eklem say1s1 ve hekim global degerlendirmeleri gibi sekonder sonlamim noktalarinda klinik iyilegme
géstermistir. Giivenlilik profili diger JIA galismalaninda gézlemlenen ile uyumludur.

ENBREL® tedavisi basladiktan sonraki 3 ay boyunca yanit vermemis JIA hastalarinda devamh
Enbrel tedavisinin ctkilerinin degerlendirilmesi i¢in (;allsmalar yapilmamistir. Aynica JIA olan
hastalarda uzun dénem kuilammin ardindan, énerilen ENBREL® dozunun sonlandirtlmasimm veya
azaltilmasimin etkilerini degerlendirmek i¢in ¢aligmalar yapilmanugtir.

Plak psoriazisli pedivatrik hastalar

ENBREL®'in etkililigi, orta ila siddetli plak psoriazisli (viicut yiizeyi alaninin >%10’unu kapsayan
sPGA skoru >3 ve PASI >12 seklinde tammlanmistir) 4 ila 17 yaslanindaki 211 pediyatrik hastada
yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmigtir. Uygun hastalar
fototerapi veva sistemik tedavi 6ykisii veya topikal tedaviyle yetersiz kontrolii olan hastalard:.

Hastalar, 12 hafta boyunca haftada bir kez ENBREL" 0.8 mg/kg (50 mg’ve kadar) veya plasebo
almustir. 12. haftada, plaseboya randomize edilen hastalara kiyasla ENBRELP tedavisine randomize
edilen daha fazla hastada pozitif etkililik yanit1 {6rn. PASI 75) gézlenmistir.

12 Haftada Pediyatrik Plak Psiriazis Sonuglan

ENBREL® Haftada Bir Kez

0.8 mg/kg Plasebo

(N=106) \ (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (%57) 12 (%!1)
PASI 50, n (%) 79 (%75 24 (%23)
sPGA “temiz” veya “neredeyse temiz”, n | 56 (%53)" 14 (%13)
(%o}

Kisaltma: sPGA — statik Hekim Global Degerlendirmesi
a. plaseboya kars1 p<0.0001

12 haftalik ¢ift kor tedavi déneminden sonra, tiim hastalar ilave 24 hafta boyunca haftada bir kez
ENBREL® 0.8 mg/kg (50 mg’ye kadar) almigtir. A¢ik etiketli ddnem boyunca gdzlenen yamtlar,
¢ift kor donemde gozlenene benzer olmustur.

Haftada bir kez ENBREL® 0.8 mg/kg’nin (50 mg’ye kadar) uzun dénem giivenliligi ve etkililigi,
yukanda agiklanan 48 haftalik ¢ahismadan sonra 2 yila kadar plak psoriazis olan 181 pediyatrik
hastada agik etiketli bir uzanti galismasinda degerlendirilmigtir. ENBREL® ile uzun donem
deneyimler genellikle orijinal 48 haftalik ¢alismaya benzer olmustur ve herhangi bir yeni giivenlilik
bulgusu ortaya koymamugtir.

Romatoid artritli yetigkin hastalar

ENBREL®’in etkililizi randomize, ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Bu
calismada, en az bir ancak en fazla dért hastalik modifiye edici antiromatizmal ilagla (DMARD’lar)
tedavisi baganisiz olmug aktif romatoid aririt olan 234 yetigkin hasta degerlendlrllmlstlr Alt ardisik
ay boyunca haftada iki kez subkutan olarak 10 mg veya 25 mg ENBREL® veya plasebo
uygulanmistir. Bu kontrolli c¢ahgmanmin bulgular, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) yamt
kriterleri kullanilarak romatoid artritteki yiizde iyilegsme olarak ifade edilmistir.

ENBRELY ile tedavi edilen hastalarda 3. ve 6. ayda ACR 20 ve 50 yamtlan, plasebo uygulanan
hastalardan daha yliksek olmustur (ACR 20: 3. ve 6. ayda sirasiyla ENBREL"® %62 ve %59,
plasebo %23 ve %11; ACR 50: 3. ve 6. ayda sirasiyla ENBREL® %41 ve %40, plasebo %8 ve %5;
ACR 20 ve ACR 50 yamtlan igin tiim zaman noktalarinda plaseboya kargi ENBREL® p<0.01).




ENBREL" alan olgularin yaklasik %15°1 3. ayda ve 6. ayda ACR 70 yamt1 elde ederken, bu oran
plasebo kolunda %57 ten diisiik olmustur. ENBRELY alan hastalarda klinik yanitlar genellikle tedavi
baglangicindan 1 -- 2 hafta sonra goriiliir ve nerdeyse 3. ayda hep yamit alinir. Doz yanit orantisailif
goriilmiistir; 10 mg ile saglanan etkililik, plasebo ile 25 mg arasindadir. ENBREL®, hem ACR
kriterlerinde hem de sabah katihifi gibi ACR yanit kriterlerine dahil cdilmeyen diger romatoid artrit
hastah@ aktivite Slgtimlerinde plasebodan anlaml sekilde daha iyi bulunmustur. Calisma boyunca
3 ayda bir fonksiyon kayb, aktiflik, ruhsal saghk, genel saghk durumu ve artritle iligkili saglk
durumu alt alanfanim igeren bir Saghk Degerlendirme Anketi (HAQ) uygulanmistir. Kontrollere
kiyasla ENBREL® alan hastalarda 3. ve 6. ayda tiim HAQ degerleri iyilesmistir.

ENBREL™in sonlandirilmasi ardindan artrit semptomlan gencllikle bir ay icinde geri dénmiistiir,
Agik etiketli calismalarin bulgulan temelinde, 24 aya kadar tedaviye ara verilip ardindan ENBREL®
tedavisine tekrar baglanmasi ile elde edilen sonuglarla, tedaviye ara verilmeden ENBREL® alan
hastalarda elde edilen sonuglar aymidir. Agik etiketli uzatma ¢ahsmalarinda, hastalar ara vermeden
ENBREL® aldiklarinda 48 aya kadar devam eden siirekli yamtlar gériilmiistiir.

Aktif romatoid aririt olan (hastalik siiresi <3 yil), daha 6nce hi¢ metotreksat tedavisi almamis 632
yetigkin hastada, primer sonlamm noktasi olarak koérlestirilmis radyograﬂk degerlendirmelerin
kullaniidifin randomize, aktif kontrollii bir g¢aligmada ENBREL®"in etkililigi metotreksat ile
karsllastmlmlstlr 24 aya kadar haftada iki kez subkutan (8C) yolla 10 mg veya 25 mg dozlarda
ENBREL® uygulanmistr.’ Metotreksat dozlart. ¢alismanin ilk 8 ‘haftasinda: 7.5 mg/haftadan 20 °
mg/hafiaya arttinlmis ve 24 aya kadar devam etmistir. ENBREL® 25 mg ile 2 hafta i¢indeki etki
baglangic1 dahil klinik iyilesme, dnceki ¢aligmalarda goriilene benzer olmus ve 24 aya kadar devam
etmistir. Hastalar, baglangicta 1.4 ila 1.5 HAQ skorlan ile orta derecede engelli idi. ENBREL® 25
mg tedavisi 12 ayda belirgin 1ytlesme saglamug, hastalarin yaklagik %44’ normal bir HAQ skoruna
ulagmistir (0.5ten diigiik). Bu fayda ¢alismanin 2. yilinda devam etmistir.

Bu ¢aligmada, yapisal eklem hasar radyografik olarak degerlendirilmis ve bilesenleri erozyon skoru
ve eklem arahginda daralma (JSN) olan Total Sharp Skorn (TSS)’nda degisikiik olarak ifade
edilmistir. El;’bllek ve ayak radyografilen baglangigta, 6., 12. ve 24. Aylarda degerlendirilmistir, 10
mg ENBREL® dozu, 25 mg doza kiyasla yapisal hasar iizerinde tutarl: sekilde daha az etki
gOstermisgtir. FNBREL® 25 mg hem 12 hem de 24 ayda erozyon skorlan agisindan metotreksata
gore anlamh olarak iistiin olmugtur. Metotreksat ve ENBREL® 25 mg arasinda TSS ve JSN’deki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Sonuglar agsagidaki sekilde gosterilmektedir.

Radyografik Progresifon: <3 Y1l Siireyle RA olan Hastalarda ENBREL® ile Metotreksatin
Karsilastiritmasi
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Bagka bir aktif kontrolli, ¢ift kor, randomize ¢alismada; 6 ay ila 20 yil siireyle (medyan 5 yil) aktif
romatoid artriti olan, metotreksat diginda en az 1 DMARD’a yeterli yanit vermeyen 682 yetiskin
hastada tek bagina ENBRELY (hafiada iki kez 25 mg), tek basina metotreksat (haftada bir kez 7.5
ila 20 mg, medyan doz 20 mg) ve es zamanli baslanan ENBREL* ile metotreksat
kombinasyonunun klinik etkililik, giivenlilik ve radyografik progresyona etkisi karstlastirilmistir,

Metotreksat ile kombinasyon halinde ENBREL” tedavisi alan gruptaki hastalarda hem 24., hem de
52. haftalarda ACR 20, ACR 50, ACR 70 yamtlan ve DAS ile HAQ skorlarindaki iyilesme
monoterapi grubundaki hastalardan anlaml sekilde daha yiksek olmustur (bulgular asagidaki
tabloda gosterilmistir). ENBREL* monoterapisine ve metotreksat monoterapisine kiyasla
metotreksatla kombinasyon halinde ENBREL” icin belirgin avantajlar 24 ay sonra da gozlenmagtir.

12 Ayda Klinik Etkililik Bulgulan: 6 Ay ila 20 Y1l Siireyle RA Olan Hastalarda ENBREL?,
Metotreksat ve Metotreksatla Kombinasyon Halinde ENBREL"’in Karsilastirniimas:

Sonlanim noktas: Metotreksat ENBREL® ENBREL® + Metotreksat
(n=228) - (n=223) © | (n=231)

ACR Yamtlars® . :

ACR 20 %58.8 %65.5 - %74.5"%

ACR 50 %36.4 %43.0 %6327

ACR70" %16.7 %22.0 %39.87%"

DAS \

Baslangig skoru® 5.5 5.7 _ 5.5

52. Hafta skoru® 3.0 3.0 2.37%

Remisyon® %14 %18 %37 "

HAQ

Baslangig 1.7 1.7 , 1.8

52. Hafta 1.1 1.0 0.8"%

-| a: Calismada 12 ay: tamamlamayan hastalar yamt vermeyenler olarak kabul edilmustir..

b: Hastahk Aktivite Skoru (DAS) igin degerler ortalamadir.

¢: Remisyon, DAS <1.6 olarak tantmlanmistir.

ikili karsilastirma p-degerleri: T = ENBREL® + metotreksat ile metotreksat karsllastlmlam iginp <
0.05 ve @ = ENBREL® + metotreksat ile Enbrel karsilastirmasi igin p < 0.05.

12 aydaki radyografik progresyon metotreksat grubundakine gére ENBREL® grubunda anlaml
sekilde daha az olmug, kombinasyon ise radyografik progresyonu yavaslatmada her iki
monoterapiden anlamli sekilde daha 1y1 bulunmustur (asagidaki sekle bakimz).




Radyografik Progresyon: 6 Ay ila 20 Y1 Siireyle RA Olan Hastalarda ENBREL" ,
Metotreksat ve Metotreksatla Kombinasyon Halinde Enbrel’in Karsitagtinlmasi (12 Aylhik
Bulgular)
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Ikili karsilastirma p-degerleri: * = ENB‘REL® ile metotreksat karsilagtinmas igin p <
0.05, t= E\NBREL:"“ + metotreksat ile metotreksat karsilastirmast igin p < 0.05 ve @ =
ENBREL® + metotreksat ile ENBREL® karsilastirmasi igin p < 0.05.

ENBREL®  monoterapisine ve metotreksat monoterapisine kiyasla metotreksatla kombinasyon
halinde ENBREL" icin belirgin avantajlar 24 ay sonra da gdzlenmistir. Benzer gekilde, metotreksat
monoterapisine’ kiyasla ENBREL® monoterapisi i¢in belirgin avantajlar 24 ay 3onra da
gozlenmistir.

Herhangi bir nedenle ¢aliymadan ayrilan titm hastalarin progresyon gosterdigi kabul edilen bir
analizde, metotreksatla kombinasyon halinde ENBREL® grubunda 24 ayda progresyon olmayan
(TSS degisimi <0.5) hastalarin oram, tek basina ENBREL" ve tck basina metotreksat gruplarina
kiyasla daha yitksek olmugtur (sirastyla %62, %50 ve %36; p<0.05). Tek basina ENBREL® ve tek
bagina metotreksat arasindaki fark da anlaml olmustur (p<0.05). Caligmada 24 aylik tedaviyi
tamamlayip progresyon goriilmeyen hastalarnn oranlar sirasiyla %78, %70 ve %61 bulunmustur,
Plak psoriazisli yetiskin hastalar

Hedef popiilasyonda “tedaviye yanit vermeyen” hastalar; yetersiz yanit olmasiyla (PASI<50 veya
PGA iyiden az) veya tedavi alirken hastalifin kétiilesmesiyie ve {ic majér sistemik tedavinin en az
her biriyle yanit degerlendirilecek kadar uzun siire yeterli doz uygulanan hastalar ile tantmlamr.

Orta ila giddethi psoriazis olan (diger sistemik tedavilere yamt veren) hastalarda diger sistemik
tedavilere  karss ENBREL®’in  etkililigi, dogrudan  karsilastirmali ¢aligmalarda
degerlendirtimemistir. Bunun yerine, ENBREL®’in giivenliligi ve etkililifi randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii dort ¢cahsmada degerlendirilmigtir. Bu dért ¢alismanin tiimiinde primer etkililik
sonlamm noktasi, her tedavi grubunda 12 haftada PASI 75 (yani Psoriazis Alan ve Siddet Indeksi
skorunda baglangica gore en az %75 ivilesme) yanitina ulagan hastalarin orani olmustur.

1. Caligma, viicut yiizeyi alanimin >%]10’unu kapsayan aktif ancak klinik agidan stabil plak
psoriazisi olan >18 yasindaki hastalarda yapilan bir Faz 2 ¢alismadir. 112 hasta, 24 hafia boyunca
haftada iki kez 25 mg ENBREL® (n=57) veya plasebo (n=55) almak lizere randomize edilmistir.

2. Caligmada, 1. ¢alismayla aym dahil etme Kkriterleri kullanilarak ve tarama sirasinda minimum
PASI skorunun 10 olmasi kriteri eklenerek, kronik plak psoriazisi olan 652 hasta
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degerlendirilmistir. ENBREL*, 6 ardisik ay boyunca haflada bir 25 mg, haftada iki 25 mg veya
haftada iki 50 mg dozlarda uygulanmistr. Cift kor tedavi déneminin ilk 12 haftas1 boyunca hastalar
plasebo veya yukandaki iig ENBREL® dozundan birint almigtir. 12 haftalik tedaviden sonra plasebo
grubundaki hastalar korlestirilmig ENBREL® tedavisine (haftada iki kez 25 mg) baslamstir; aktif
tedavi gruplarindaki hastalar ise baglangigta randomize edilen dozla 24. haftaya kadar devam
etmigtir.

3. Caligmada 583 hasta degerlendirilms ve 2. ¢alismayla aym dahil etme kriterleri kullamlmagtir.
Bu ¢alismadaki hastalar 12 hafta boyunca hafiada iki kez 25 mg veya 50 mg ENBREL® veva
plasebo almisur ve ardindan tiim hastalar ilave 24 hafta boyunca haftada iki kez agik etiketli 25 mg

ENBREL®almustr. '

4, Calismada 142 hasta degerlendirilmig, 2. ve 3. ¢calismayla ayni dahil etme kriterleri kullamlmustir,
Bu calismadaki hastalar 12 hafta boyunca haftada bir kez 50 mg ENBREL® veya plasebo almistir
ve ardindan tiim hastalar ilave 12 hafta boyunca haftada bir kez acik etiketli 50 mg ENBREL®
almastir. ‘ ‘

1. Calismada, plasebo verilen gruba (%2) kiyasla ENBREL® tedavisi uygulanan grupta (%30)
anlaml sekilde daha yiiksek oranda hasta 12. haftada PASI 75 vaniti elde etmistir (p<0.0001), 24,
haftada, ENBREL® tedavi grubundaki hastalafin %56’s1 PASI 75 yanitina ulasirken, plasebo
uygulanan hastalarda bu oran %5 olmustur. 2., 3. ve 4. ¢ahgmalann dnemli bulgulah asagida
gosterilmistir. .

2., 3. ve 4. Caligmalarda Psoriazisli Hastalarin Yanitlan

Yannt 2. Cahisma 3. Calisma 4. Cahisma
(%) Plasebo [ENBREL® ’ Plasebo [ENBREL® Plasebo [ENBREL¥
25 mg 50mg 25mg |50 mg 25mg (50 mg
BIW . |BIW BIW BIW QW QW
n=166 =162 n=162 In=164 n=164 n=193 In=196 [n=196 n=46 =96 |n=90
12 hafta |12 hafta |24 hafta?|12 hafta |24 hafta®|12 hafia |12 hafta |12 hafta |12 hafta |12 hafta |24 hafia®
PASI 50 |14 S58* 70 74* 77 9 G64* 77* 9 69* 83
PASI75 |4 34* 44 49% 59 3 34* 40* 2 38* 71
DSGA®, |5 34* 39 49+ 55 4 39+ 57* 4 39% 64
temiz veya
neredeyse
temiz

=

*p <0.0001, plaseboya kiyasla .
a. 2. ve 4. caligmalarda, bastangictaki plasebo grubunun 13. haftadan 24. haftaya kadar haftada bir kez Enbrel 25 mg
BIW veya 50 mg almaya baslamasi nedeniyle 24. haftada plaseboyla istatistiksel karsilastirma yapitmamigtir,

b. Dermatolog Statik Global Degerlendirmesi. Temiz veya neredeyse temiz, 0 ila 5 degerli bir 8lgekte 0 veya 1 olarak
tanimlanmistir.

ENBREL® alan plak psoriazish hastalar arasinda, plaseboya gore anlamhli yanttlar ilk wvizit
zamaninda (2 hafta) belirgin olmus ve 24 haftalik tedavi boyunca korunmustur.

2. Calisma, en az %50 PASI yanmitina ulagan hastalanin 24. haftada tedavi kesildikten sonra da
gézlendigi ilagsiz bir dénem igermistir. Hastalar, rebound olugumu (PASI baglangicin >%150si) ve
niikse (baglangig ve 24. hafta arasinda elde edilen iyilesmenin en az yansimn kaybi olarak
tammlanmustir) kadar gecen siire agisindan tedavisiz dénemde gozlenmistir. Ilagsiz doénem
sirasinda, hastalik niiksiine kadar gecen medyan siire 3 ay olmak iizere, psériazis semptomlan
asamali olarak tekrar belirmistir. Hastalik rebound alevlenmesi ve psériazis ile iligkili ciddi advers
olaylar gézlenmemistir. Baglangicta tedaviye yanit veren hastalarda ENBREL?Y ile tekrar tedavinin
yaranm destekleyen kanitlar vardir.




3. Cahgmada, baslangigta haftada iki kez 50 mg’ye randomize edilen ve 12. haftada FNBREL®
dozu haftada iki kez 25 mg’ye azaltilan hastalann biiylik béliimii (%77), 36. hattaya kadar PASI 75
yamtini korumustur. Cahisma boyunca haftada iki kez 25 mg alan hastalarin PAS] 75 yamti 12. ve
36. haftalar arasinda iyilegmeyi stirdiirmistiir,

4. Caligmada, ENBREL" tedavisi uygulanan grupta 12. haftada PASI 75 olan hastalarin oram
(*%38), plasebo uygulanan gruptan (%2) daha yiiksek olmustur (p<0.0001). Caligma boyunca
haftada bir kez 50 mg alan hastalarda etkililik yanitlar artmay: stirdiirmiis, 24. haftada hastalann
%71°1 PAS] 75 yamitina ulasmistir.

ENBREL*'in kesintisiz verildigi uzun donem (34 ay) agik etiketli calismalarda, klinik yamitlar
korunmus ve glivenlilik kisa dénem ¢alismalarla benzer olmustur.

Klinik ¢aligma verilerinin bir analizi, klinisyenlere en uygun doz segeneginin (aralikly veya siirekli)
belirlenmesinde yardime: olacak, hastalia iliskin bir baslangi¢ 6zellii ortaya koymamistir. Sonug
olarak, aralikli veya siirekli tedavi uygulama tercihi, heklmm kararina ve hastamin bireysel
ihtiyaglarina dayali olmalidir.

Enbrel’e karst antikoriar
Etanercept’e kars1 antikorlar, etanercept ile tedavi uygulanan bazi olgularin serumunda saptanmstir.

Bu antikorl‘airm tiimi non-ndtralizandir ve genellikle gegicidir. Antikor gelisimi ve klin‘ik yanit veya
advers olaylar arasinda iliski goriinmemektedir.

Klinik ¢ahgmalarda onaylanmis etanercept dozlarniyla 12 aya kadar tedavi uygulanan olgularda anti-
etanercept antikorlannin kiimiilatif oranlan; romatoid artritli olgulanin yaklasik %6’s1, psoriatik
artrith olgularin %7.5°1, ankilozan spondilitli olgularin %2’si, psoriazisli olgulann %7’si, pediyatrik
psoriazisli olgulann %9.7"si ve jiivenil idiyopatik artrithi olgularin %31 geklinde bulunmustur.

Uzun donem ¢aligmalarda (3.5 yila kadar) etanercepte karsi antikor gelisen olgularin oram,
beklendigi iizere zaman iginde artmaktadir. Bununla birlikte, her degerlendirme noktasinda
saptanan antikorlarin insidansi, gegici yapilan nedeniyle, tipik sekilde romatoid artrit olgularimin ve
psoriazis olgulartmn %7’ sinden azi $eklindedir.

Hastalarm 96 hafta boyunca haftada iki kez 50 mg aldi@ bir uzun dénem pSOI’laZlS calismasinda,
her degerlendirme noktasinda giszlenen antikorlann insidanst yaklasik %9 olmustur,

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel Ozellikler:

Emilim: .
Etanercept, subkutan (s.c) enjeksiyonundan sonra yavag absorbe olur, tek dozda 48 saat iginde
maksimum konsantrasyona ulasir. Mutlak biyoyararfamm % 76°dur.

Dagilim

[1aftada 1k1 defa alinan dozda beklenen sablt konsantrasyonlar: tek doz aliminda gézlenenden iki kat
fazla olur. 25'mg lik tek doz ENBREL® , saglikh goniilliilere s.c. olarak uygulandiinda, ortalama
maksimum serum konsantrasyonlan 1.65 + 0.66 pg/ml ve egri altindaki alan da 235 + 96.6
pg.saat/ml olarak saptanmistir.
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Biyotransformasyon:

Ltanercept metabolizmasini inceleyen raporianmig farmakokinetik ¢alismalar bulunmamakiadir,
Etanercept’in TNF e baglandikian sonra bilesigin, aminoasit geri dongiisii veya safra ve idrar yolu
eliminasyonu ile olmak lizere peptid ve amino asit yolu ile metabolize oldugu diisiiniilmektedir.

Eliminasyon:

Etancrcept viicuttan yavas yavas itrah edilir. Yartlanma &mrii, yaklasik 70 saattir. Romatoid artritli
hastalarda klerens hz1 0.066 litre/saat olup bu deger klerens htzi 0.11 litre/saat olan saghkl
blreylerden daha dugtiktiir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit ve psdriazis hastalarninda
ENBREL®'in farmakokinetik ozellikleri benzerdlr Kararli durumda ortalama serum konsantrasyon
profillerinin, haftada bir kere 50 mg ENBREL® uygulanan ve hafiada iki kere 25 mg ENBREL®
uygulanan romatoid artrit hastalannda kargitagtinlabilir oldugu goriilmiistiir [ sirasiyla, Cpas (2.4
mg/l ve 2.6 mg/l) Cin (1.2 mg/l ve 1.4 mg/1) ve kismi EAA (297 mgh/l ve 316 mgh/D) ].

Dofirusallik/Dogrusal olmayan durum;
Doz oransalhgi degerlendirilmemistir, ancak doz aralig1 boyunca klcrenste bellrgm doygunluk
bulunmamaktadir.

Hastalardaki kargkteristik ozellikler

Bdbrek vetmezligi:

Hastalara ve goniilliilere radyoaktlf 1$aret11 etanercept uygulandifinda idrardan radyoaktivitenin
itrah oldugu saptanmasina ragmen akut bobrek yetersizlifinde etanercept dozunda bir birikme
oldugu saptanmamustir. Bébrek yetersizliginde 6zel bir doz ayan yapilmasina gerek yoktur.

Karaciger vetmezligi:
Akut karaciger yctersizliginde artmis etanercept konsantrasyonlar 5dptanmam1$t1r Karaciger
yetersizlifinde 6zel bir doz ayar1 yapilmasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

JIA 1) hastalar: '

ENBREL? ile yilriitiilen bir poliartikiiler jiivenil ldlyopatlk artrit galigmasinda, 69 hastaya (4-17 yas
aras1) 3 ay sureyle haftada iki kez 0.4 mg ENBREL® /kg uygulanmustir. Serum konsantrasyon
profilleri, eriskin romatoid artrit hastalarinda goriilenlere benzer bulunmustur. En kiigiik yas. -
grubundaki cocuklarda (4 yas) klerens, daha biiyik gocuklara (12 yag) ve eriskinlere kiyasla
azalmgtir, Doz simiilasyonu, daha biiyitk gocuklarda (10-17 yas aras1) serum diizeylerinin
erigkinlere yakin olacagim, buna karsihik kiigiik ¢ocuklarda énemli 6lgiide daha diisiik diizeyler
goriilecegini diisindirmektedir.

Plak psoriazisli pediyatrik hastalar

Pediyatrik plak psériazish (4-17 yas arasinda) hastalara 48 haftaya kadar haftada bir defa 0.8 mg/kg
(haftada maksimum 50 mg) uygulanmigtir. Ortalama serum konsantrasyonlan 12., 24. ve 48.
haftalarda 1.6 ila 2.1 mcg/ml arasindadir. Serum konsantrasyonlar, JIA'D hastalarda (haftada
maksimum 50 mg doza kadar, haftada 2 kez 0.4 mg/kg etanercept alan) goriilenlere benzer
bulunmugtur Bu serum konsantrasyonlan, haftada 2 kez 25 mg etanercept alan ecriskin plak
psoriazis hastalarinda goriilenlere benzer bulunmugtur

Yetiskinler:
Etanercept, subkutan (s.c) enjeksiyonundan sonra yavag absorbe olur, tek dozda 48 saat icinde

maksimum konsantrasyona ulasir. Mutlak biyoyararlanmimi % 76 dir. Haftada iki defa alinan dozda
beklenen sabit konsantrasyonlar: tek doz ahminda gozlenenden iki kat fazla olur. 25’mg hk tek doz
ENBREL?, saghkli goniillilere s.c. olarak uygulandifinda, ortalama maksimum serum
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konsantrasyonlart 1.65 £ 0.66 pg/ml ve efri altindaki alan da 235 £ 96.6 pg.saat/m! olarak
saptanmigtir.

Etanercept viicuttan yavas yavas itrah edilir. Yanlanma 8mrii, yaklasik 80 saattir.. Romatoid artritli
hastalarda klerens iz 0.066 litre/saat olup bu deger klerens iz 0.11 litre/saat olan saplikh
blreylerden daha diigiiktiir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit ve psoriazis hastalarinda
ENBREL®in farmakokinetik ozellikleri ben7erd1r Kararli durumda ortalama serum konsantrasyon
profillerimin, haltada bir kere 50 mg ENBREL® uygulanan ve haftada iki kere 25 mg ENBREL®
uygulanan romatoid artrit hastalarinda kargilastirilabilir oldugu gériilmiigtiir [ sirastyla, Cpa (2.4
mg/l ve 2.6 mg/l) Cnin (1.2 mg/l ve 1.4 mg/l) ve kismi AUC (297 mgh/l ve 316 mgh/l) ]. Hastalara
ve goniillilere radyoakiif isaretli etanercept uygulandiginda idrardan radyoaktivitenin itrah oldugu
saptanmasina ragmen akut bobrek ve karaciger yetersizliklerinde etanercept dozunda bir birikme
oldugu saptanmanustir. Karaciger ve bsbrek yetersizliklerinde 6zel bir doz ayari yapilmasina gerek
yoktur. Farmakokinetik agidan kadin ve erkek arasinda bir fark yoktur.

Metotreksat etanercept’in farmakokinetigini ctkilemez. ENBREL®'in metotreksat’in insandaki
farmakokinetifine ve guwemhrhgme etkt edip etmedigi heniiz kesin olarak belirlenmemistir.

Farmakokinetik agidan kadin ve erkek arasinda bir fark yoklur.

Metotreksat etanercept’in farmakokinétigini etkilemez. ENBREL®’in metotreksat’in insandaki
farmakokinetifine ve giivenilirligine etki edip etmedigi hentiz kesin olarak belitlenmemistir,

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

ENBREL® ile yapilan t0k51k01011k ¢aligmalarda, doz- limitleyici veya hedef organ toksisitesi
saptanmamistir. ENBREL®, in vitro ve in vivo ¢alismalarin sonuglarina gore genototoksik degildir.
Kemirgenlerde nétralize cdlcl antikorlarin gelismesi nedeni ile karsinojenite ¢alismalar ile standart.
dogurganlik ve postnatal toksisite degerlendirmeleri yaptlamamugtir.

2000 mg/kg tek subkutan veya 1000 mg/kg tek intravendz dozu takiben fare ve sicanlarda
ENBREL® Ietalite ve dikkate deper toksisite  belirtileri  indiiklememistir. Cynomolgus
maymunlarina haftada iki kez, birbirini takip eden 4 veya 26 hafta, insanlarda 6nerilen doz olan 25
mg’dan 27 kattan daha fazla EAA-temelli serum konsantrasyonlan veren dozda (15 mg/kg)
subkutan ENBREL® uygulamas: doz- limitleyici veya hedef organ toksisitesi gostermemistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER -
6.1 Yardimc) maddelerin listesi
Mannitol (E 421)

Sukroz

Trometamol

Trometamin HCI (pH ayarlamak i¢in)
Enjeksiyonluk su

% 0,9’luk benzil alkol

6.2 Gecimsizlikler
Gegimsizlik ¢alismalan  yapilmadigindan bu  tirtin  baska tbbi iriinler ile kanstinlarak
alinmamalidur.

6.3 Raf 6mrii
ENBREL™in raf 6mirii 2-8 * C saklama kosullarinda 36 aydir.

6.4 Saklamaya gonelik dzel uyanlar
ENBREL® 2 - 8°C °de {buzdolabinda) saklanmalidir. Dondurulmamalidir.
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Ila¢ hazirlandiktan sonra, kullanima hazir haldeki kimyasal ve fiziksel stabilitesinin, 2 -8° C de 14
giin siireyle korundugu gosterilmigtir. Mikrobiyolojik agidan, ilag hazirlandiktan sonra, 2 -8° C’de
14 giin siireyle saklanabilir.

6.5 Ambalajm niteligi ve icerigi
Aliminyum mihtirliy, **flip-off”” plastik kapakl ve plastik tipali Tip I berrak 4 mi cam flakon.

ENBREL® 4 flakonluk ambalajlarda, 4 adet Onceden doldurulmus Iml bakteriyostatik
enjeksiyonluk su igeren sinnga, 8 adet bos plastik sirninga, 20 adet igne ve 24 adet alkollii ped ile
birlikte sunulur.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Kullamimams olan iriinler ya da auk materyaller “Tibbi Atiklarn Kontrolii Yénetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontrolii Yénetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

ENBREL* 25 mg, 1 mi bakiteriyostatik enjeksiyonluk su ile rekonstitue edilirek subkutan wygulanir.
Enjeksiyon igin hazirlanan ¢ozelti, berrak, renksiz-agik sar renkte, tanecik ve. ugusan partikiiller
igermemelidir. Flakonda beyaz bir képiik kalabilir — bu normaldir. ENBREL@ flakonundaki biitiin
toz 10 dakika icinde ¢Gzillmez ise, ¢oziilmeyen flakon kullamlmamall bir baska doz paketi ile
ycnlden baslanmalldlr

Her ENBREL® 25 mg;’ml flakonu, aym hastaya maksimum 2 dozda uygulanacak sekilde
kullanilmahdir. ENBREL® ¢bzeltinin hazirlanmasi, uygulanmas: ve hazirlanmis olan ENBREL®
flakonunun tekrar-kullanimn ile ilgili ayrintilt talimatlar, Kullanma Talimatt'nda yer almaktadur.

7.  RUHSAT SAHIiBI

Pfizer ilaglart Ltd.Sti.

Muallim Naci Cad. No:55 34347 Ortakéy/Istanbul
Tel: 0212 310 70 00 '

Fax: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
129/56

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
Iik ruhsat tarihi: 22.12.2009

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
18.03.2014
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