KISA URUN BILGisI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ENBREL® 25 mg Enjcksiyonluk Soliisyon Igin Toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Etanercept.....ccc.occcemicronneae 25 mg

Yardimer maddeler:
Mannitol.............. 40 mg/ml
Sukroz......cccoeveens 10 mg/ml

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Toz ve enjeksiyonluk soliisyon igin ¢dziicii

Flakon i¢erisinde yer alan toz beyaz renkte olup, ¢dziicii berrak ve renksiz bir sollisyondur.
Enjeksivon igin hazirlanan soliisyon, berrak ve renksizdir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Romatoid artrit

ENBREL® yetiskinlerde metotreksat dahil (kontrendike degil ise), hastaligi modifiye edici
antiromatizmal ilaglara veterli cevap alinamayan durumlarda tek bagina veya metotreksat ile birlikte
aktif romatoid artrit kontroliinde kullaniir.

ENBRELY 6nceden metotreksat ile tedavi edilmemis yetiskinlerde ciddi, aktif ve ilerleyen romatoid
artrit kontroliinde kullanilir.

Romatoid artrit hastalarinda, tek bagina veya metotreksat ile birlikte ENBREL® kullariminda X-
igmlari ile lgiim sonuglar: hastalik ile ilgili yapisal zararin ilerlemesinin yavagladigin gostermigtir.

Psdriatik artrit

ENBRELP®, yetiskinlerde hastalii modifiye edici antiromatizmal ilaglara yeterli cevap alinamayan
durumlarda aktif ve ilerleyen psoriatik artrit tedavisi igin kullamilir. ENBREL®in psoriatik artritli
hastalarda fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi ve hastahgin poliartikiiler simetrik alt tipinde radyolojik
hasarin ilerleme hizini azalttig) gisterilmistir.

Ankilozan spondilif
ENBREL® eriskinlerde konvansiyonel tedaviye yeterli cevap alinamayan agir aktif ankilozan
spondilitin tedavisinde endikedir.

Plak psoriazis

ENBREL® yetiskinlerde siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sistemik tedaviler ile cevap
almamayan, bu ilaglarin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda, orta
siddette veya siddetli plak pstriazis tedavisinde kullanthr.

Pedivatrik hastalar
ENBREL"; Juvenil idiopatik artriti veya pediyatrik plak psoriazisi olan agagida tanimlanmis ¢ocuk
hastalarda;
- 2-17 yag arasi metotreksata yeterli cevabi olmayan veya metotreksati kullanamayan,
poliartriti (romatoid faktor pozitif veya negatif) veya yaygin oligoartriti olan hastalarda,

- 12-17 yas arasi adblesanlarda plak psoriazisi varhifinda veya metotreksata yeterli cevabi

olmayan veya metotreksan kullanamayan psoriatik artritli hastalarda,
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- 12-17 yas arasi adolesanlarda metotreksata cevap vermeyen veya metotreksatt
kullanamayan enthesit iligkili artritli hastalarda,

endikedir.
ENBREL® 2 yagindan kiigiik gocuklarda ¢aligitmamigtir.

4.2. Pozoloji ve nygulama sekli

ENBREL® tedavisi romatoid artrit, psdriatik artrit, ankilozan spondilit, psdriazis, JIA veya
pediyatrik plak psoriazis tani ve tedavisinde vzman bir doktor tarafindan baglatilmali ve takip
edilmelidir.

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:

Yetigkinler (18 yas ve iistii}

Romatoid artrit, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit tedavisinde haflada 50 mg optimal terapétik
cevap sagilar; ENBREL® haftada bir defa (eszamanh olarak iki 25 mg subkutan enjeksiyon) veya iki
defa (3 - 4 giin arayla 25 mg subkutan enjeksiyon) uygulanabilir. Haftada bir kez 25mg uygulama
daha yavas cevap verir ve daha az etkilidir.

Psériazis tedavisinde onerilen doz haftada iki defa 25 mg veya haflada bir defa 50 mg’dir. Alternatif
olarak, 12 hafta shreyle haftada iki defa 50 mg uygulanablllr ve ardindan haftada iki defa 25 mg
veya haftada bir defa 50 mg ile devam edilebilir. ENBREL® tedavisine, remisyon elde edilene kadar
maksimum 24 hafta devam edilmelidir. Yetigkin hastalar doktorun dcgerlendirmesine ve hasta
ihtiyvaclarina gore aralikl veya siirekli olarak tedavi edilebilir. 12 haftalik tedaviye cevap vermeyen
olgularda tedaviye devam edilmemelidir. Bazi erigkin hastalarda 24 haftadan daha uzun siireli
devamli tedavi verilmesi uygun olabilir (Bkz., boliim 5.1). ENBRELP ile tekrar tedavinin gerektigi
durumda, ayni tedavi siirest tavsiyesine uyulmalidir. Doz, haftada iki defa 25 mg veya haftada bir
defa 50 mg olmak lizere devam edilir.

Uygulama sekli:

Her ENBREL *25 mg flakon uygulamadan nce 1 ml enjeksiyonluk su iginde eritilmelidir.

Coziicii sirmgasinin igne kilifi lateks (kuru dogal lastik) ierir. Bilinen veya muhtemel lateks alerjisi
stz konusu olan hastalar veva igne kilifina dokunmak durumunda olan Srnegin hastaya bakan
kigiler, etanercept kullanmadan énce, doktorlarina damigmahdirlar.

Etanercept, uyluk, karin veya iist kola subkutan enjeksiyon ile uygulanir. Enjeksiyon b&lgesi her
enjeksiyonda degistirilmelidir. Her yeni enjeksiyon, bir dnceki enjeksiyondan en az 3 ¢cm uzakta
olmalidir. Derinin  hassas, ¢iiriik, kirmizi  veya sert olan bdlgelerine enjeksiyon
YAPILMAMALIDIR.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:
Doz ayarlamasi yapiimasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi yapiimasina gerek yoktur.
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Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda doz hastanin viicut agirhigma hastaliga baghdir. 62.5 kg’dan az agirlifa sahip
hastalar ENBREL® 25 mg Pediyatrik Kullamm igin SC Enjektabl Cozelti Igin Toz ve Coziicii’yii
mg/kg bazinda dogru dozda kullanmalidirlar. 62.5 kg ve iizeri agirhkta hastalar belirli dozda
ENBREL® MYCLIC® Pen kullanabilirler.

JIA:

25 mg ENBREL® 1 ml enjeksiyonluk su ile seyreliilir ve haftada iki kez, dozlar arasinda 3-4 glin
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 uygulanir.

4 ay sonrasinda tedaviye cevap ahinamayan hastalarda, tedavinin sonlandiriimasi diigiiniilmelidir.

2 ile 3 yas arasindaki g¢ocuklarda Klinik ilag gelistirme programi cergevesinde klinik arastirma
yapiimanugtir. Ancak bir hasta kayit kiittigiinden elde edilen kisith gitvenlilik verileri, 2 ile 3 yas
arasindaki gocuklarda giivenlilik profilinin haftada bir kez subkutan uygulanan 0.8 mg/kg alan
yetiskinler ve 4 yagindan biiyiik gocuklarda goriilen ile benzer oldugunu gdstermektedir.

ENBREL®in 2 vagindan kiigiik gocuklarda aktif JIA tedavisinde kullanim bulunmamaktadir.
Pediyatrik plak psiriazis
Onerilen doz 24 haftaya kadar haftada bir kez olmak lizere 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 sliresi igin yukarida belirtilen yol izlenmelidir.
Doz, haftada 1 kez olmak iizere 0.8 mg/kg olmahdir {tek dozda maksimum 50 mg).

12 yagindan kiiglik plak psoriyazis hastalarinda ENBREL® kullanimi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon ( =65 yas):
Doz ayarlamasina gerek yoktur. Pozoloji ve uygulama 18-64 yas yetigkinlere Snerilen ile aymdr.

4.3 Kontrendikasyonlar

[tacin etken maddesine veya igindeki diger maddelere asirt hassasiyet ile sepsis veya sepsis riskinin
bulundugu durumlarda kullaniimamalidir. Aktif tiberkiiloz, kronik veya lokalize enfeksiyonlar
dahil olmak iizere aktif enfeksiyonu bulunan hastalarda ENBREL® tedavisine baglanmamalidir.

4.4 Ozel kullamm wyarilari ve dnlemleri

65 yas iistii hastalarda dliimle sonuclanabil.ecel.{”é.i&di enfeksiyon riski 65 yas altindakilere
gire daha yiiksektir,

Hastalar, etanerceptin ortalama eliminasyon yari 8mriiniin 70 saat oldufu da dikkate alinarak
(standart sapma; 7 ila 300 saat arasinda) ENBREL® ile tedaviden 6nce, tedavi strasinda ve
sonrasinda enfeksiyonlar agtsindan degerlendirilmelidir.

ENBREL® kullamimi ile birlikte ciddi enfeksiyonlar, sepsis, tiiberkiiloz ve invazif fungal
enfeksiyonlarin da dahil oldugu firsaigi enfeksiyonlar goriildiigii rapor edilmistir,

Ciddi Enfeksiyonlar

TNF-alfa Blokeri ilaglarla tedavi olan hastalarda Legionella ve Listeria’yt da igeren bakieriyel,
mikobakteriyel, mantar, viral, parazitik enfcksiyonlara (protozoa dahil) bagh 6liime veya hastaneye yatisa
sebep olabilen, goklu-organ sistem ve bdlgeleri etkileyebilen ciddi enfeksiyon riski artmistir,
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Bazi vakalarda, belirli bir fungal ve bagka firsatgi enfeksiyonlarin tanist konulamamig ve bunun
sonucunda, uygun tedavinin yapilmasinda gecikmeler ve bazi durumlarda Slim meydana gelmigtir.
Hastalar enfeksiyon agisindan degerlendirilirken hastadaki firsat¢i enfeksiyon riski (6rn. endemik
mikozlara maruz kalma) dikkate alinmalidir.

ENBREL? ile tedavi géren hastalar, yeni bir enfeksiyon ortaya ¢ikmast durumunda yakmndan takip
edilmelidir. Hastada ciddi enfeksiyon gozlenirse etanercept uygulamasi durdurulmahdir. Kronik
veya lokalize cnfeksiyonlar dahil aktif enfeksiyonu olan hastalarda etanercept tedavisi
uygulanmamalidir. Tekrarlayan veya kronik enfeksiyon 8ykiisii olan hastalar ile, ilerlemis ya da
kontrol edilemeyen diyabet gibi hastanin enfeksiyonlara direncini azaltan durumlarda etanercept
kullaninu diisiiniiliyorsa azami dikkat gosteriimelidir.

Tiiberkiiloz
ENBRELY ile tedavi géren hastalarda akciger disina yerlesmis tiiberkiiloz ve milier titberkiilozu
igeren aktif tiiberkiiloz vakalarinin goriildiigi bildirilmigtir.

ENBRELY ile tedaviye baglamadan &nce titberkiiloz (TB) agisindan yiiksek risk altindaki her hasta
aktif ya da latent enfeksiyon agisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme Kigise! tilberkilloz
gecmisi veya tilberkiilozla daha Snceden olasi bir temasin olmasi, daha dnceden goriilmils veya
halen goriiimekte olan immiinosupresif tedaviyi kapsayan ayrintilli bir anamnezi igermektedir. Tiim
hastalara tiiberkiilin deri testi ve gogiis radyografisi gibi uygun tarama testleri uygulanmahdir,
Ozellikle siddetli hastahd: olan veya immunitesi zayiflanug hastalarda negatif tiiberkiilin deri testi
sonuglarinin yaniitici olma riski hatirda tutulmahdir.

Sayet hastaya aktif tiiberkilloz tamisi konmugsa, ENBREL® tedavisine baslanilmamasi
gerekmektedir. Eger inaktif tiiberkiioz (‘latent’) tamsi konmussa, latent tiiberkiilozun tedavisi igin
ENBREL? tedavisine baslamadan Snce anti-tiiberkiiloz tedavisine baglanmas) gerekmektedir. Bu
durumda, ENBREL® tedavisinin uygulamasiyla elde edilecek fayda/risk dengesi dikkatle gozden
gegirilmelidir.

Tiim hastalar ENBREL® tedavisi devam ederken veya sonrasinda tilberkitloz bulundugunu akla
getiren belirti ve semptomlarin (Grnein inatg1 oksiiriik, agin zayiflama/kilo kaybs, diigiik dereceli
ates gibi) goriilmesi halinde doktor tavsiyesine bagvurmasi igin bilgilendiritmelidir.

Hepatit B reaktivasyonu

Onceden hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte olmus ve beraberinde ENBREL’i de igeren TNF-
antagonistleri alan hastalarda hepatit B reaktivasyonu rapor edilmistir. Bu raporlar; anti-HBc pozitif
fakat HBsAg ncgatif olan hastalarda hepatit B reaktivasyonu raporlarimi da icerir. ENBREL ile
tedaviye baslanmadan once hastalar HBV enfeksiyonu igin test edilmelidir. HBV enfeksiyon testi
pozitif olan hastalar igin hepatit B tedavisinde uzmanlagmis bir hekime danigilmass Snerilir. Daha
onceden HBYV ile enfektc olmus hastalara ENBREL uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar
tedavi boyunca ve tedavinin sonlandirilmasing takip eden birkag hafta boyunca aktif HBV
enfeksiyonunun belirti ve semptomlari agisindan izlenmelidir. HBV ile enfekte olmug hastalarin
TNF antagonist tedavisi ile bagintl olarak antiviral tedavi ile tedavi edilmesine dair uygun veriler
bulunmamaktadir. HBV enfeksiyvonu gelistiren hastalarda ENBREL sonlandinlmali ve uygun
destekleyici tedavi ile etkin antiviral tedaviye baglanmalidir.

Hepatit C’nin kétiilesmesi
Etanercept alan hastalarda hepatit C kétiilesmesi bildirimleri yapilmistir. Hepatit C hikayesi olan
hastalarda ENBREL dikkatli kullaniimahidur.

2013-0003340
4




Diyabet tedavisi goren hastalarda hipoglisemi
Diyabet nedeniyle ilag tedavisi géren hastalarda etanercept baslanmasinin ardindan, bu hastalarin
bazilarinda anti-diyabetik ilag tedavisinde bir azaltma gercktiren hipoglisemi bildirimleri olmustur.

ENBREL? ve anakinra tedavisinin es zamanh uygulanmasi

ENBREL® ve anakinra’nin birlikte uygulanmastyla ciddi enfeksiyon ve notropeni riskinin tek
bagina ENBREL®e¢ oranla arttifl diigiiniilmektedir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarari
olmadigi kamitlanmis oldugundan birlikte kullanim dnerilmez.

ENBREL® ve abatasept tedawsmm e zamanh uygulanmasi

Klinik ¢alismalarda ENBRELP® ve abatasept’in birlikte uygulanmasi ciddi advers etkilerin goriilme
sikhginin artmasi ile sonuclanmistir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yarari olmadis
kanitlanmis oldugundan birlikte kullamim &nerilmez.

Alerjik reaksiyonlar

Coziicii sirngasimin igne kilifi lateks (kuru dogal lastik) icerir. Bilinen veya muhiemel lateks alerjisi
s6z konusu olan kisiler tarafindan temas edilmesi ya da bu kisilere Enbrel uygulanmasi alerjik
reaksiyonlara neden olabilir.

Etanercept kullanimi ile ilgili alerjik reaksiyonlar siklikla rapor edilmigtir. Anjiyobdem ve irtiker
goriilebilen alerjik reaksiyonlardandir ve ciddi reaksiyonlar goriilmiistiir. Ciddi alerjik veya
anaflaktik reaksiyonlar gtriilmesi durumunda etanercept kullanimina derhal son verilmeli ve uygun
bir tedavi baglatilmalidir.

Immiinosupresyon

TNF’nin inflamasyona aracilik etmesi ve hiicresel bagisikhk sistemini diizenlemesi nedeniyle,
etanercept dahil anti-TNF tedavileri, viicudun enfeksiyonlara ve kanser gelismesine kargi savunma
mekanizmalarin etkileyebilir. Romatoid artriti bulunan ve ENBREL® ile tedavi goren 49 yetlskm
hastayr igeren bir caligmada, gecikmig tip agirt duyarlilk reaksiyonu, immunglobulin seviyesinin
baskilanmasi veya efektdr hiicre popiilasyonunun sayisinda degisiklik oldufuna dair bulgular
goriilmemistir.

iki juvenil idiyopatik artritli hastada, sekeller olmaksizin iyilegen aseptik menenjit bulgulan ve
belirtileri ile su ¢ig gl enfeksiyonu gelismistir. Su ¢igegi viriisiine dnemli derecede maruz kalan
hastalarda ENBREL.” tedavisine gegici slire ara verilmesi gerekmektedir ve bu hastalara Varicella
Zoster immunglobulini ile profilaktik tedavi yapilmas diigintilmelidir.

immiinosupresyon altinda olan ve kronik enfeksiyonu bulunan hastalarda ENBREL®’in giivenliligi
ve etkililigi degerlendirilmemistir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Solid ve hematopoietik maligniteler (cilt kanserleri harig)

Pazarlama sonrasi donemde ENBREL® kullanimu ile gelisen cesitli malignitcler goriildiigiine
(gogiis ve akeiger kanseri ve lenfomayi iceren) dair bildirimler ahnmigtur.

TNF antagonistleri ile yapilan klinik ¢aligmalarin kontrollii boltimlerinde, TNF antagonisti alan
hastalar ile kontrol grubundaki hastalar ile kargilastirildiginda, lenfoma sikliginda artig gzlenmistir.
Ancak, lenfoma olusumu ender olarak goriilmiistiir ve plasebo hastalarimin takip periyodu TNF-
antagonisti tedavisi uygulanan hastalarinkinden kisadir. Pazarlama sonrasi donemde TNF
antagonistlert ile tedavi goren hastalarda losemi vakalari rapor edilmistir. Uzun siireli, yiiksek
aktiviteli, inflamatuvar hastalig) olan romatoid artrit hastalarinda lenfoma ve 16semi riskinin artmasi
risk tahminini zorlastirmakiadir, Giincel bilgiye gre TNF antagonisti ile tedavi goren hastalarda
lenfoma, l8semi veya diger malignite olusumu muhtemel riski gbz ard1 edilemez. Malignite Sykiisii
olan hastalarda TNF antagonisti ile tedavi baslanmast ya da malignite gelisen hastalarda tedaviye
devam edilmesi degerlendirilirken dikkatli olunmahdir.
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ENBREL®'in de dahil oldugu TNF-antagonistleri ile tedavi edilen gocuklar, ergenler ve geng
eriskinler arasinda bazilari Glitmciil olabilen maligniteler (Szellikle Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfoma) bildirilmistir. Hastalarin ¢ogu, eslik eden immiinosupresanlar kullanmaktadir. Giincel
bilgilere dayanilarak, TNF-antagonisti ile tedavi edilen hastalarda lenfomalar veya diger
hematopoietik veya solid malignansiler gelistirme riski diglanamamaktadir.

TNF blokerlerinin kullanimina bagh olarak lisemi-kan kanseri (Akut myeloid 16semi, kronik
lenfositik 16semi ve kronik myeloid ldsemi) gelistigi bildirilmigtir.

Cilt kanserleri

Etanercept dahil olmak ilzere TNF-antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda melanom ve melanom
digr cilt kanserleri (NMSC) rapor edilmistir. Etanercept ile tedavi edilen hastalarda pazarlama
sonrast dénemde Merkel hiicreli karsinom vakalari ¢ok seyrek rapor edilmigtir

Etanercept klinik ¢alismalanimin kontrollii bdliimlerine ait sonuglarin birlestirilmesiyle, 6zellikle
psoriazis hastalarinda olmak iizere etanercept kolunda kontrol hastalanna kiyasla daha fazla
melanom disi cilt kanseri vakasi gdzlemlenmigtir. Ciit kanseri riski yilksek olan tiim hastalarda
periyodik cilt muaycnest yapilmasi Snerilmektedir.

Agilar

ENBRELY kullanan psoriatik artrit hastalarinin gogunlugu, polisakkarid pnomokok agilarma etkili
B-hiicre bagisiklik yaniti verebilmektedir, fakat toplam antikor titreleri olduk¢a diigtiktiir ve
ENBREL® kullanmayan hastalar ile kiyaslandiginda az sayida hastada antikor diizeyinde iki kat
artis goritimiistiir. Bu durumun klinik agidan Snemi bilinmemektedir. Canli agilar, etanercept ile
birlikte verilmemelidir. Etanercept tedavisine baslamadan dnce, miimkiin oldugu oranda pediyatrik
hastalarn gegerli lokal bagigiklama takvimine uygun olarak tlm agilarin tamamlanmasi
onerilmektedir.

Otoantikor olusumlar:
ENBREL? ile tedavi, otoimmun antikorlarin olusmasina neden olabilir.

Hematolojik Reaksiyonlar

Etanercept kullanan hastalarda, bazilar 6liim ile sonuglanan nadir olarak pansitopeni ve gok nadir
olarak aplastik anemi rapor edilmigtir.

Gegmiginde kan diskrazisi bulgulari olup etanercept tedavisi gdrmekte olan hastalara dikkat
edilmelidir. Etanercept kullanmakta olan tiim hastalar kan diskrazisi veya enfeksiyonlarin (siirekli
ates, boBaz agrisi, ¢lrilk, kanama, solukluk) muhtemel belirti ve semptomlarimin geligimine kars
uyarilmali ve derhal medikal yardim istenmelidir. Bu tip hastalar acil olarak tiim kan sayimlari dahil
incelenmeli; eger kan diskrazisi tespit edilir ise etanercept kullanimi durdurulmalidir.

Niorolojik Olaylar

Miiltipl skleroz hastalarinda etanercept tedavisini degerlendiren klinik ¢aligmalar yapilmamasma
ragmen, bu hastalarda diger TNF antagonistleri ile yapilan klinik ¢alismalar hastalifin aktivitesinde
artis gostermistir. Etanercept ile tedavi goren hastalarda nadir olarak SSS’nde demiyelinizan
hastaliklar rapor edilmistir (Bkz. B&liim 4.8 istenmeyen Etkiler). [laveten, gok nadir olarak periferik
demiyelinizan polindropatiler (Guillain-Barre sendromu dahil) rapor edilmistir. Onceden varolan
veya yeni ortaya ¢ikmig demiyelinizan SSS hastalifi bulunan veya bu tiir riskleri olan hastalara
etanercept tedavisi 6nerilirken ndrolojik inceleme dahil risk/yarar degerlendirimi dikkatli bir gekilde
yaptimalidir.

Kombinasyon tedavisi
Romatoid artritli hastalarda iki y1! siiren kontrollil bir klinik ¢alismada, ENBREL® ve metotreksatin
kombinasyon halinde uygulamasi sonucunda bilinen giivenlilik sonuglar disinda bir sonuca
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rastlanmamugtir. Ayrica bu ¢aligmada metotreksat ile ENBREL® kombinasyonunun giivenlilik
profilinin, tek basina ENBREL® veya metotreksat uygulanan calismalarda bildirilen profiller ile
benzer oldugu bildirilmistir. Kombinasyonun glivenligini degerlendirmek agisindan uzun siireli
caligmalar devam etmektedir. Hastalik modifiye edici diger antiromatizmal ilaglar (DMARD) ile
ENBREL®™’in kombinasyon halinde uygulanmasinin uzun siireli giivenliligi belirlenmemistir.

Psériazis tedavisinde diger sistemik tedavi gesitleri veya fototerapi ile ENBREL®”in kombinasyon
halinde kullanimina iliskin ¢aligma mevcut degiidir.

Bibrek ve karaciger bozuklugu
Bobrek veya karacifer bozuklufu olan hastalarda, farmakokinetik verilere dayanarak doz
ayarlamasinin yapilmasina gerek yoktur. Bu hastalarda yapilan klinik galigmalar sinirhdir.

Kardiyak Hastaliklar

Etanercept kullanmakta olup presipitasyon, faktorleri bulunan ya da bulunmayan hastalarda,
konjestif kalp yetmezliginin kotiilestiine dair raporlar bildirilmistir. Konjestif kalp yetmezliginde
etanercept kullaniminin degerlendirildigi iki bilyilk klinik galigmadan birinin verileri, etanercept
grubundaki hastalarda konjestif kalp yetmezliginin kotiilesmesine dogru bir egilim oldugu
ihtimalini diisiindiirmiistiir. Ayrica, konjestif kalp yetmezligi tedavisinde infliximab (TNF-alfa’ya
baglanan monoklonal antikor) kullaniminin degerlendirildigi bir klinik ¢alisma, infliximab verilen
hastalar arasinda mortalite artistndan dolay1 erken sonlandinlmistir.

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

Alkole bagh hepatit

Alkole bagh orta giddette-siddetli hepatit nedeniyle ENBREL® veya plasebo ile tedavi edilen 48
hospitalize hastada yapilan bir faz Il randomize plasebo-kontroilii galigmada, ENBREL®in etkisiz
oldugu belirlenmis ve ENBREL? ile tedavi edilen hastalarda 6 ay sonrasinda mortalite orani anlamh
derecede yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla ENBREL®, alkole bagh hepatit tanisi alan hastalarin
tedavisinde kullamlmamalidir. Hekimler ENBREL® kullanirken, alkole bagli orta siddette-giddetli
hepatit vakalari olan hastalarda dikkatli olmalidir.

Wegener granillomatoz tedavisinde kullamlmasi

Mediyan olarak 25 ay sliren standart tedaviye (siklofosfamid veya metotreksat ve glikokortikoidleri
iceren) ek olarak ENBREL® ile de tedavi gisren 89 yetiskin hastada yapilan plasebo kontrollii bir
¢aligmada, Wegener graniilomatozunda ENBREL®in ctkili bir tedavi oldugu gésterilememistir.
Etanercept kullanan grupta degisik tipte nonkutandz tlimérlere, standart tedavi uygulanan hastalara
oranla daha g¢ok rastlanmigtir. Etanercept’in Wegener graniilomatozu tedavisinde kullaniimas:
dnerilmemektedir.

Ozel Popillasyonlar

Geriyatrik Popiilasyon (263 yag)

Faz Hl romatoid artrit, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit ¢aliymalar1 kapsaminda Enbrel
kullanan 65 yas ve iistii hastalar daha geng hastalar ile kiyaslandiginda advers olaylar, ciddi advers
olaylar ve ciddi enfeksiyonlarda farklshik yoktur. Ancak, yashlar tedavi edilirken dikkat edilmeli ve
enfeksiyon olusumuna dzel dikkat gosterilmelidir

Pediyatrik popiilasyon
ENBRELY tedavisine baglamadan 6nce, miimkiin oldugu oranda pediyatrik hastalarin gegerli lokal
bagisiklama takvimine uygun olarak tiim agilarin tamamlanmasi dnerilmektedir (bkz. Asilar)

Juvenil idiyopatik Artrit (JIA) hastalarinda inflamatuvar barsak hastahg) (IBH) ve iiveit
Etanercept ile tedavi edilen JIA hastalarinda IBH ve iiveit bildirimleri olmustur.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ENBREL? ve anakinra tedavisinin es zamanh uygulanmas

ENBREL® ve anakinra ile tedavi edilen yetiskin hastalarin, tek basina ENBREL® veya anakinra
uygulanan (gegmis veriler) hastalarla kargilastinildifinda ciddi enfeksiyonlar agisindan yitksek bir
orana sahip oldugu gdzlenmistir.

Ayrica, gegmiginde metotreksat alan, ENBREL® ve anakinra ile tedavi gdren yetiskin hastalarda
vapilan ¢ift kér, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, kombinasyon tedavisi alan hastalarda ENBREL®
ile tedavi goren hastalara gore daha yiiksek oranda ciddi enfeksiyon (7%) ve ndtropeni gelistigi
gozlenmistir. ENBREL® ve anakinra kombinasyonu klinik olarak saglanan faydayi artirmadigindan,
birlikte kullanimlars tavsiye edilmemektedir.

ENBREL® ve abatasept tedavisinin birlikte uygulanmasi

Klinik ¢aligmalarda ENBREL® ve abatasept'in birlikte uygulanmas: ciddi advers etkilerin g&riilme
sikliginm artmast ile sonuglanmigtir. Bu kombinasyonun daha fazla bir klinik yaran olmadig
kanitlanmis oldugundan birlikte kullanim 6nerilmez.

ENBRELP ve siilfosalazin tedavisinin birlikte uygulanmas)

Bir klinik galismada daha dnceden sulfasalazin kullanmakta olan bir gruba etanercept eklenmis ve
tek basina etanercept veya sulfasalazin alan gruplarla karsilastinldiginda ortalama beyaz kan
hiicreleri sayisinda istatistiksel olarak belirgin diigiis gdzlemlenmistir. Bu etkilesimin klinikteki
énemi bilinmemektedir.

Etkilesime girmedigi ilaglar:

Klinik denemelerde, ENBREL? ile birlikte glukokortikoidler, salisilatlar (sulfasalazin diginda), non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIDs), analjezikler ve metotreksat kullanildiginda herhangi bir
etkilesim rapor edilmemistir.

Digoksin ve varfarin ile yapilan ¢aligmalarda, klinik olarak Snemli bir farmakokinetik etkilegiminin
olmadig) gdzlenmistir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Ozel poplilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir,

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmas: tespit edilmemistir.

4.6  Gebelik ve Laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadiniara ENBRELY tedavisi sirasinda ve tedavi birakildiktan
sonraki ii¢ hafta siireyle hamile kalmamalari ig¢in uygun bir kontrasepsiyon ydntemi kullanmalan
onerilmelidir.

Gebelik dinemi
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum

sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu géstermemektedir.
(hknz. Boliim 5.3)
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Hamile kadiniarda ENBRELY ile yapilmig ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle hamile kadinlarda
ENBREL® kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Etanersept plasentayr ge¢mektedir ve hamileligi swrasinda ENBREL ile tedavi edilmis kadin
hastatarin  dogurdugu bebeklerin serumunda tespit edilmigtir. Bu durumun Kklinik etkisi
bilinmemektedir; ancak bebekler enfeksiyon risiki tasiyabilir. Annenin son ENBREL dozundan
sonraki 16 hafta boyunca bebeklere canli agilarin uygulanmasi genel olarak Snerilmemektedir.

Laktasyon dénemi

ENBREL®in emzirme swasindaki giivenliligi ~degerlendirilmemistir. ENBREL®in SC
uygulamanin ardindan insan siitiine gectigi bildirilmigtir. Emziren siganlarda SC uygulamayi
takiben, Enbrel siite gegmistir ve yavrularin serumlarinda tayin edilmigtir. Diger tibbi Uriinlerle
benzer olarak immiinoglobulinler insan stitiine gegebilir.

Emzirmenin  durdurulup durdurulmayacagina ya da ENBREL® tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/ tedaviden kaginilip kagimlmayacafina iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk agisindan faydasi ve ENBRELY tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alinmahdir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Fare ve tavsanlar iizerinde yapilan geligimsel toksisite ¢aligmalarinda etanercept’e bagh fetiiste veya
yeni dogan farede herhangi bir zarar gérillmemisgtir.

Etanercept’in dogum Oncesi ve dogum sonrasi toksisite, fertilite fizerindeki etkileri ve genel lireme
performansi ile ilgili preklinik ¢aligmalar bulunmamaktadir.

4.7 Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Araba ve makine kullanimina etkisini degerlendiren herhangi bir calisma yapilmamistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Yaygin olarak raporlanan yan etkiler enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (agr1, kasinma, kizariklik ve
enjeksiyon bolgesinde kanama gibi), enfeksiyonlar (iist solunum yolu enfeksiyonlari, bronsit, idrar
yolu ve ¢ilt enfeksiyonlan gibi), allerjik reaksiyonlar, otoantikor olugumu, kaginma ve atestir.

ENBREL® kullanimi ile birlikte ciddi yan etkiler de bildirilmisti. ENBREL® gibi TNF-
antagonistleri bagisiklik sistemini etkiler ve kullanimlar viicudun enfeksiyon ve kansere karsi
savunmasini etkileyebilir. Ciddi enfeksiyoniar ENBREL® kuflanan 100 hastada 1°den azini etkiler.
Raporlar sliimeiil ve hayat tehdit edici enfeksiyonlar ve sepsisi igermektedir. ENBREL® kullanimi
ile birlikte gdgiis, akciger, cilt ve lenfoma dahil gegitli maligniteler bildirilmistir.

Cesitli hematolojik, norolojik ve otoimmiin reaksiyonlart da bildirilmistir., Bunlar seyrek olarak
bildirilen pansitopeni ve ¢ok seyrek olarak bildirilen aplastik anemiyi igermektedir. ENBREL®
kullamimi ile seyrek olarak merkezi demiyelinizan olaylar, ¢ok seyrek olarak periferik
demiyelinizan olaylar gozlenmistir. Seyrek olarak lupus, lupus iligkili olaylar ve vaskiilit
bildirilmigtir.

Diger istenmeyen etkiler

Plasebo kontrollii klinik ¢ahsmalarda psoriazis hastalari arasinda ciddi advers olaylarin sikli,
ENBREL® ile tedavi edilen 1341 hastada %1.4, plasebo verilen 766 hastada %1.4’diir. Asagida
belirtilen istenmeyen etkiler pazarlama sonrasi raporlara dayanmakitadir.

[stenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygm olmayan ( = 1/1.000 iia <1/100);

seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor: eldeki verilerden harcketle
tahmin edilemiyor.
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin : Enfeksiyonlar (iist solunum yolu enfeksiyonlari, bronsit,
sistit, deri enfeksiyonlarini igeren) .
Yaygin olmayan : Ciddi enfeksiyonlar (pndmoni, seliilit, septik artrit, sepsis ve
parazitik enfeksiyon).
Seyrek : Tiiberklloz, firsatg enfeksiyonlar {(invazif fungal, protozoal,
bakteriyel ve atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Legionella dahil).
Bilinmiyor : Listeria, Hepatit B reaktivasyonu

Neoplazm benign, malignan ve belirlenmemig (kistler ve polipler dahil)

Yaygin olmayan : Melanom digi cilt kanserleri
Seyrek : Lenfoma, melanom
Bilinmiyor : Lésemi, Merkel hiicreli karsinom

Kan ve lenfatik sistem hastabklar:

Yaygin olmayan : Trombositopeni

Seyrek : Anemi, Jokopeni, ndtropeni, pansitopeni,

Cok Seyrek : Aplastik anemi

Bagisiklik sistemi hastahklan

Yaygin : Alerjik reaksiyoniar {Bkz.Deri ve subkutan doku hastaliklar, otoantikor
olugsumu

Yaygm olmayan : Sistemik vaskiilit (anti-ndtrofilik sitoplazmik antikor (ANCA)
pozitif vaskiilit dahil)

Seyrek : Ciddi alerjik/anafilaktik reaksiyonlar (anjiyoédem, bronkospazm dahil),
sarkoidoz

Bilinmiyor :  Makrofaj aktivasyon sendromu, dermatomiyozit semptomlarmin
kétiilesmesi

Sinir sistemi hastahklari

Seyrek : N6bet, multipl skleroz veya optik nirit ve transvers miyelit
gibi lokalize demiyeline edici durumlar dahil SSS demiyelinizan olaylar.
Cok seyrek : Guillain-Barré sendromu, kronik inflamatuvar demiyelinizan polingropati,

demiyelinizan polindropati ve multifokal motor néropati dahil periferal
demiyelinizan olaylar (bkz. B6lim 4.4)

Gz hastahiklarn )
Yaygin olmayan  : Uveit, sklerit
Kardiyak hastaliklar
Seyrek : Konjestif kalp yetmezliginde kétillesme

Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan : Intertisyel akciger hastaligi (pulmoner fibrozis ve pndmonitis dahil)

Hepato-biliver bozukluklar
Seyrek : Karaciger enzimlerinde ylikselme, otoimmiin hepatit.

Deri ve subkutan doku hastahklan
Yaygin : Kagint1
Yaygin olmayan : Dokintii, iirtiker, anjioddem, psoriazise benzer dokiintil, pstriazis (yeni
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veya alevlenme; daha ¢ok el ayasi ve ayak tabaninda yeni baslayan ve
plstiller tarzdakiler dahil), melanom dist deri kanserleri

Seyrek - Kutandz vaskulit (16kositoklastik vaskiilit dahil}, Steven- Johnson sendromu,
eritema multiforme.
Cok seyrek :Toksik epidermal nekroliz.

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastahiklar
Seyrek : Subakut kutandz lupus eritematozus, diskoid lupus eritematozus, lupus
benzeri sendrom.

Genel hastaliklar ve uygulama bélgesi durumlari

Cok yaygin : Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (kanama, morarma, kaginti, eritem, agr,
sigkinlik)
Yaygin : Ateg

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Klinik ¢aligmalarda 6 yil boyunca EN BREL® uygulanan 4,114 romatoid artritli hastadan 129 gesitli
yeni malignite gozlenmigtir; bu gruba 2 yillik aktif kontrolli ¢aligma siirecinde metotreksatia
birlikte ENBREL ile tedavi edilen 231 hasta da dahildir. Bu klinik ¢aligmalarda gozlenen oran ve
insidanslar; Uzerinde gahsilan poplilasyondan beklenen sonuglar ile benzer dilzeyde bulunmustur.
ENBRELY ile tedavi edilen 240 psériatik artrit hastasini igeren ve yaklagik 2 yil 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 gdren hastalarda 6
malignite raporlanmustir. 2.5 yila kadar siiren ¢ift-kdr ve agik etiketli yiirlitilen pstriazis
caligmalarinda, ENBREL® ile tedavi edilen 2711 psdriazis hastasinda 30 kanser geligimi ve 43
melanom digi deri kanseri rapor edilmistir.

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

Pazarlama sonras: siiregte de farkli malignitelerin raporlari (meme ve akciger karsinomu ve lenfoma
dahil) alinmistir (bkz. B6liim 4.4)

Enjeksiyon bilgesinde reaksiyon

Plasebo kullanan hastalar ile kiyaslandiinda etanercept kullanan romatizma hastalarinda
enjeksiyon bolgesinde reaksiyon daha fazla oranda (%36 vs. %9) goriilmilstiir. Enjeksiyon bélgesi
reaksiyonlari genellikle ilk ayda ortaya ¢iknmigtir. Ortalama siire yaklagik 3 ila 5 giindiir. ENBREL
tedavisi gdren grupta enjeksiyon bolgesi reaksiyonlannin ¢ogu igin higbir tedavi uygulanmamigtir
ve tedavi uygulanan hastalarm gogu kortikosteroid ya da oral antihistaminik gibi topikal ilaglar
almigtir. Ayrica bazi hastalarda, en yakin zamanda enjeksiyon yapilan bdlgede bir deri reaksiyonu
ile birlikte daha 6nceki enjeksiyon bolgelerinde de enjeksiyon bolgesi reaksiyonu goriiniimlerinin
eszamanli ortaya gikmasi seklinde bir enjeksiyon bolgesi hatirlama (recall) reaksiyonu goritlmigtiir.
Bu reaksiyonlar gegicidir ve tedavinin stirdiiriiimesi durumunda tekrarlamamuigtir.

Kontrolli Klinik calismalarda psoriazis hastalarinda, ilk 12 haftalik tedavi periyodunda plasebo
kullanan hastalarda enjeksiyon bdlgesinde reaksiyon gorillme orami % 3.4 iken ENBREL® ile
tedavi gbren hastalarda yaklagik %13.6 "dir.

Ciddi Enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii galismalarda, ciddi enfeksiyonlarm (Sldirticii, yasamu tehdit eden veya
hospitalizasyon veya damar igi antibiyotik uygulamasi gerektiren enfeksiyonlar) goriilme sikhiginda
artis gozlenmemigtir. 48 ay siire ile ENBREL?® tedavisi goren romatoid artritli hastalarin %
6.3'iinde ciddi enfeksiyonlar meydana gelmistir. Bu enfeksiyonlar apseler (gesitli bdlgelerde),
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bakteriyemi, brongit, bursit, selilit, kolesistit, ishal, divertikiilit, endokardit {(stiphelenilen),
gastroenterit, hepatit B, herpes zoster, bacak iilseri, afiz enfeksiyonlari, osteomiyelit, ofitis,
peritonit, pndmoni, piyelonefrit, sepsis, septik artrit, siniizit, deri enfeksiyonu, deri {ilseri, idrar yolu
enfeksiyonu, vaskillit ve yara enfeksiyonlarini kapsamaktadir. Tek bagina ENBREL® veya
metotreksat veya ikisinin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalari igeren ve 2 yil siiren aktif
kontrollii bir ¢alismada ciddi enfcksiyonlarin oraninin, tiim uygulama gruplan arasnda benzer
oldugiu gézlenmistir. Fakat bu galisma metotreksat ile ENBREL® kombinasyonu uygulamasinin
enfeksiyonlarin oraninda bir artigla iligkisinin olabilecegini dislamamsgtir.

24 haftaya varan siirelerde yiiriitiilen plasebo kontrollii plak pstriazis caligmalarmda, ENBREL® ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyon oranlarinda fark yoktur. ENBREL? ile tedavi edilen
hastalarda ortaya ¢ikan ciddi enfeksiyonlar arasinda selliilit, gastroenterit, pndmoni, safra kesesi
iltihabi, ostecomiyelit, gastrit, apandisit, Streptokokkal fasiit, myozit, septik sok, divertikiilit ve
apseyi igeren ciddi enfeksiyonlar bulunmaktadir. Cift kér ve agik etiketli psbriatik artrit
¢ahsmalarinda, 1 hasta ciddi bir enfeksiyon raporlamistir (zatiirre).

ENBREL kultanimi sirasinda ciddi ve dliimciil enfeksiyonlar raporlanmustir; raporlanan patojenler
arasinda bakteriler, (tiiberkiiloz dahil) mikobakteriler, viriisler ve mantar yer alir. Buniarin bazilan,
romatoid artritlerine (bkz. Boliim 4.4) ek olarak altta yatan kogullar (diyabet, konjestif kalp
yetmezligi, aktif ya da kronik enfeksiyonlarin oldugu bir gegmis gibi) tagiyan hastalarda ENBREL
tedavisinin uygulanmaya baglanmasindan sonraki birkag hafta icinde meydana gelmigtir. ENBREL
tedavisi bilinen sepsisi olan hastalarda 6liim oranim arttirabilir.

invazif fungal, parazitik (protozoal dahil), bakteriyel (Listeria ve Legionella dahil) ve atipik
mikobakteriyel enfeksiyoniar dahil olmak fizere firsatg1 enfeksiyonlar, ENBREL® ile
iliskilendiritmistir. Klinik galigmalardan elde edilen bir veri havuzu setinde, ENBREL® alan 15,402
hastada firsatg1 enfeksiyonlarin toplam insidansi %0.09 bulunmustur. Maruz kalmaya-uyarlanmig
goriilme oram, her 100 hasta-yili i¢in 0.06 olay’dir. Pazarlama-sonrasi deneyimlerde, diinyada
gorillen firsatg1  enfeksiyonlarla ilgili vaka raporlanmin yaklagik yarisi invazif fungal
enfeksiyonlardir, En sik bildirilen fungal enfeksiyonlar Preumocystis ve Aspergillus’tur. Firsatgi
enfecksiyon gelisen hastalardaki dlumlerin yaridan fazlasi, invazif fungal enfeksiyonlara baglidir.
Fatal sonuclanan vaka bildirimlerinin ¢ogu, Preumocystis pndmonisi, belirlenmemis fungal
enfeksiyonlar ve aspergillozis vakalanidir (bkz., Bokim 4.4).

Otoantikor Olusnmu

Erigkin hastalardan alinan serum Ornekleri, degisik zaman noktalarinda otoantikor testine tabi
tutulmugtur. Antiniikleer antikorlar (ANA) igin degerlendirilen romatoid aririt hastalarinda, yeni
pozilif ANA (ANA > 1:40) gelisen hasta yilzdesi, ENBRELP ile tedavi cdilen hastalarda (%11),
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
karsihk plasebo alan hastalarda %4) ve Crithidia lucilige tayini ile (ENBREL? ile tedavi edilen
hastalarda %3’e karsihk plasebo alan hastalarda sifir) daha yiiksek bulunmugtur. Antikardiolipin
antikorlar gelistiren hastalarin orani da, benzer sekilde, plasebo grubuna kiyasla yiiksek
bulunmustur. Etanercept’in  uzun ddnem kullanmiminin otoimmiin hastaliklarin geligimine ctkisi
bilinmemektedir.

Romatoid faktdr pozilif olan romatoid artritli hastalar da dahil, baz1 hastalarda lupus benzeri
sendrom veya klinik g&rliniim ve biopsi sonucu subakut deri lupus veya diskoid lupusu ile uyumlu
dokiintiilerle birlikte baska otoantikorlarin gelistigi nadir advers etkiler bildirilmigtir.
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Pansitopeni ve aplastik anemi
Pansitopeni ve aplastik anemiye dair pazarlama sonrast raporlar bulunmaktadir ve bunlardan bazis)
éltimle sonuglanngtir.

Intersitisyel akeiger hastali
intersitisyel akciger hastahgina dair (pndmoni ve pulmoner fibrozis dahil) pazarlama sonrasi
raporlar bulunmaktadir ve bunlardan bazis: 8liimle sonuglanmistir.

Es zamanh ENBRELP® ve anakinra tedavisi

Erigkin hastalarda, ENBREL® in anakinra ile eszamanli olarak uygulandigi ¢ahgmalarda, tek bagina
ENBREL® ¢ kiyasla daha yiiksek bir ciddi enfeksiyon orami gdzlemlenmis ve hastalarin %2’sinde
(3/139) ndtropeni geligmistir (mutlak notrofil sayisi <1000/mm”). Notropenik olan bir hastada,
hospitalizasyonla diizelen seliilit geligmistir.

Pediyatrik popiilasyon
Juvenil idiopatik artriti olan pedivatrik hastalarda istenmeven etkiler

Juivenil idiopatik atriti olan pediyatrik hastalarda goriilen advers etkiler genelikle siklik ve tip olarak
yetiskin hastalarda gorilenler ile benzerdir. Yetiskinlerle kiyaslandiginda gorillen farkhiliklar ve
diger dzel durumlar asagidaki paragraflarda tartigiimaktadir,

Klinik ¢aligmalarda 2 yasindan 18 yasina kadar juvenil kronik artritli hastalarda goriilen enfeksiyon
tipleri genellikle hafif ila orta siddetteydi ve ayakta tedavi gbren pediyatrik populasyonda siklikla
gozlenen enfeksiyonlar ile benzerdi.

Rapor edilen ciddi yan etkiler, sekeller olmaksizin iyilesen aseptik menenjit belirti ve semptomlar:
olan varisella, apandisit, gastroenterit, depresyon/kisilik bozukluklari, kutandz illser, 8zefajit/gastrit,
A grubu streptokokkal septik sok, Tip I diabetes mellitus ve yumugak doku ile ameliyat sonrasi yara
enfeksiyonlarini kapsamaktadr.

JIA olan 4-17 vyaslar arasindaki gocuklarda yapilan bir ¢alismada, 69 gocuktan 43’iinde (% 62)
ENBREL aldiklart ¢alismanin 3 ayhik donemi sirasinda (1. kisim, agik-etiketli) enfeksiyon ortaya
cikmig ve 12-ay siircli agik-etiketli uzatma tedavisini tamamlayan 58 hastada, enfeksiyonlarm
siddeti benzer bulunmustur. JIA hastalarindaki advers olaylarm tiirleri ve oranlari, romatoid artriti
olan erigkin hastalarda ENBREL® I yliriitiilen ¢aligmalarda gdrillenlere benzerdir ve ¢ogunlugu
hafif siddettedir. Bazi advers olaylar, 3 ay siireyle ENBREL® alan 69 JiA hastasinda, 349 eriskin
romatoid artrit hastasina kiyasla daha sik rapor edilmigtir. Bu advers olaylar, bag agnsi (hastalarin
%19'unda, 1.7 olay / hasta yil1), bulanti (%9, 1.0 olay / hasta y1h), karin agris1 (%19, 0.74 olay /
hasta yili) ve kusma ( %13, 0.74 olay / hasta yil1}.

JIA hastalarmda yapilan kiinik ¢aligmalarda 4 makrofaj aktivasyon sendrom vakasi rapor edilmigtir.

Pazarlama sonrasi kaynaklardan, Enbrel ile tedavi edilen JIA hastalarinda 1BH (inflamatuvar
bagirsak hastaligr) ve iiveit bildirimleri olmustur. Bu bulgular ¢ok az sayida hastada ilacin kesilmesi
jie kaybolmus ve tekrar verilmesi ile yeniden ortaya gikmustir (positive rechallenge).

Pedivatrik plak psoriazisi olan pediyatrik hastalarda istenmeyen etkiler

4 ite 17 yaglan arasinda 211 pediyatrik plak psbriazis hastalarinda yapilan 48 hafta siireli bir
caligmada raporlanan yan etkiler yetigkin plak pstriazis hastalar: icin daha &nce yapilan
calismalarda goriilenler ile benzerdir.

4.9 Doz asimi1 ve tedavisi

Romatoid artritli hastalar ile yapilan klinik ¢aligmalarda doz-limitleyici toksisiteler saptanmamugtr.
Degerlendirilen en yiiksek doz sevi%/esi 32 mg/m’ olarak intravendz uygulanan yiikleme dozunu
takip eden, haftada iki kez 16 mg/m’ subkutan olarak uygulanan dozdur. Bir romatoid artrit hastass
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yanhslikla kendine, 3 hafta boyunca haftada iki kez subkutan 62 mg ENBREL® uygulamis ve
herhangi bir istenmeyen etkiyle karsilagmamistir.
Etanercept’in antidotu yoktur

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

Etanercept, rekombinan DNA teknolojisi ile iiretilmis, insan tiim&r nekrotize edici faktdr reseptdr
p75 (TNFR2/p75) ve insan IgG1-Fc proteininin birlestirilmesi ile elde edilen bir insan timor
nekrotize edici faktor reseptor p75 -Fe flizyon proteinidir.

5.1 Farmakodinamik &zellikler
Farmakoterapttik grup: Tiimdr nekroz faktérii-alfa (TNF-Alfa)
ATC kodu: LO4ABO1

Etki mekanizmas:

Romatoid artritte ve ankilozan spondilitte eklem patolojisi ve psoriazis vulgaris’te deri patolojisi ,
byiik oranda TNF tarafindan kontrol edilen pro-inflamatuvar molekiller araciligiyla diizenlenir.
Etanercept etkisini, TNF’nin hiicre ylizeyindeki TNFR’lere baglanmasimi kompetitif olarak inhibe
ederek, biyolojik aktivitelerini yokedip , TNF’e bagli gelisen hiicresel yanitlanni dnleyerek
gostermektedir. Ayrica etanercept, TNF'nin diizenledigi veya diger molekilllerin (8rnegin,
sitokinler, adhezyon molckiilleri veya proteinazlar) kontrol ettigi biyolojik yamitlan da
degistirebilmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Tiimdr nekrotize edici faktr (TNF), romatoid artrite bagli inflamasyonda dominant sitokin iglevini
gbriir, Psoriatik artritli hastalarin sinovyalarinda ve psoriatik plaklarinda da TNF miktarlar yiikselir,
Ankilozan spondilitli hastalarm sinovyal dokularinda ve serumlarinda da TNF miktarlar: ylikselir.
Psériazis plaklarinda, psoriatik lezyon gorillmeyen derideki seviyelerle kiyaslandiginda T-hiicreleri
de dahil inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu, psoriatik lezyonlarda TNF seviyelerinin
yiitkselmesine sebep olur.

ENBREL®, TNF’in kompetitif inhibitéri olarak hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasi engeller
ve biyolojik aktivitesini onler.

TNF ve lenfotoksin iki ayr1 hiicre ytizeyi reseptorlerine baglanan pro-inflamatuvar sitokinlerdir : 55
kilodalton (p55) ve 75 kilodalton (p75) tiimdr nekrotize edici faktor reseptorleri (TNFR). 1ki TNFR
de, dogal olarak membrana bagli ve ¢oziinen formdadir.

TNF ve lenfotoksinlerin biyolojik aktiviteleri hiicre yiizeyindeki TNFR’lere ¢apraz bigimde
baglanmalari esasina dayanwr. Etanercept gibi ¢oziilen dimerik reseptdrler, monomerik reseptirlere
kiyasla TNF’ye daha yiiksek bir afinite gdsterirler ve kendi hiicre rescptorlerine baglanan TNF’nin
¢ok daha giigli kompetitif inhibitdrleridir. Bunlara ilaveten, dimerik reseptér yapismda
immunoglobulinlerin Fc bdlgesinin flizyon yapilar olarak kullanilmasi, etanercept’in  serum
yarilanma dmriinii uzatmaktadir,

Klinik etkililik ve giivenlilik

Bu béliimde; romatoid artrit olan yetigkinlerdeki dért randomize kontrollii galismanin, psoriatik
artrit olan yetigkinlerdeki bir ¢aligmanin, ankilozan spondilit olan yetigkinlerdeki bit ¢aligmanin,
plak psoriazis olan yetiskinlerdeki dort galismanin, jiivenil idiyopatik artrit ile ilgili i¢ ¢alismanin
ve plak psoriazis olan pediatrik hastalardaki bir galismanin verileri sunulmaktadir.

Romatoid artritli yetiskin hastalar

ENBREL™in etkililigi randomize, gift kér, plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendiriimigtir. Bu
galismada, en az bir ancak en fazla dort hastalik medifiye edici antiromatizmal ilagla (DMARD’lar)
tedavisi basarisiz olmus aktif romatoid artrit olan 234 yetiskin hasta degerlendirilmistir. Alti ardigik
ay boyunca haftada iki kez subkutan olarak 10 mg veya 25 mg ENBREL® veya plasebo
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uygulanmistir. Bu kontrollii ¢alismanin bulgular, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) yanit
kriterleri kullanilarak romatoid artritteki yiizde iyilesme olarak ifade ediimigtir.

ENBREL? ile tedavi edilen hastalarda 3. ve 6. ayda ACR 20 ve 50 yamitlan, plasebo uygulanan
hastalardan daha yiiksek olmustur (ACR 20: 3. ve 6. ayda sirasiyla ENBREL® %62 ve %59,
plasebo %23 ve %11; ACR 50: 3. ve 6. ayda sirasiyla EN BREL? %41 ve %40, plascbo %8 ve %5;
ACR 20 ve ACR 50 yanitlari igin tiim zaman noktalarinda plaseboya karg: ENBREL® p<0.01).

ENBRELP alan olgularin yaklasik %15°i 3. ayda ve 6. ayda ACR 70 yaniti elde ederken, bu oran
plasebo kolunda %5 ten diigiik olmustur. ENBREL? alan hastalarda klinik yanitlar genellikle tedavi
baslangicindan 1 — 2 hafta sonra goriiliir ve nerdeyse 3. ayda hep yanit alinir. Doz yanit orantisallig:
goriilmiistiir; 10 mg ile saglanan etkililik, plascbo ile 25 mg arasindadir. ENBREL®, hem ACR
kriterlerinde hem de sabah katihg gibi ACR yanut kriterlerine dahil edilmeyen diger romatoid artrit
hastalig1 aktivite Slgiimlerinde plasebodan anlamli sekilde daha iyi bulunmugtur. Caligma boyunca 3
ayda bir fonksiyon kaybi, aktiflik, ruhsal saghk, genel saglik durumu ve artritle iligkili saghk
durumu alt alanlarimi igeren bir Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) uygulanmigtir. Kontrollere
kiyasla ENBREL? alan hastalarda 3. ve 6. ayda tiim HAQ degerleri iyilesmigtir.

ENBREL¥’in sonlandirilmast ardindan artrit semptomlar genellikle bir ay iginde geri donmiigtiir.
Acik etiketli aligmalarin bulgulari temelinde, 24 aya kadar tedaviye ara verilip ardindan ENBREL®
tedavisine tekrar baslanmasi ile elde edilen sonuglarla, tedaviye ara verilmeden ENBREL® alan
hastalarda elde edilen sonuglar aymidir. Agik etiketli uzatma ¢alismalarinda, hastalar ara vermeden
ENBREL® aldiklarinda 48 aya kadar devam cden siirekli yanutlar gorillmiigtiir.

Aktif romatoid artrit olan (hastalik siiresi <3 y1l), daha dnce hig metotreksat tedavisi almamig 632
yetiskin hastada, primer sonlanim noktast olarak korlestiriimis radyografik degerlendirmelerin
kullamitdis randomize, aktif kontrollii bir caligmada ENBREL®in etkililigi metotreksat ile
kargtlastiilmistir. 24 aya kadar haftada iki kez subkutan (SC) yolla 10 mg veya 25 mg dozlarda
ENBREL® uygulanmustir. Metotreksat dozlari, ¢alismann ilk 8 hafiasinda 7.5 mg/haftadan 20
mg/hafiaya arttinlmig ve 24 aya kadar devam etmigtir. ENBREL® 25 mg ile 2 hafta igindeki etki
baslangici dahil klinik iyilesme, Snceki gahigmalarda gorillene benzer olmus ve 24 aya kadar devam
etmigtir. Hastalar, baglangigta 1.4 ila 1.5 HAQ skorlari ile orta derecede engelli idi. ENBREL® 25
mg tedavisi 12 ayda belirgin iyilesme saglamis, hastalarin yaklagik %44’ normal bir HAQ skoruna
ulasmistir (0.5°ten diisiik). Bu fayda ¢alismanin 2. yihinda devam etmigtir.

Bu ¢alismada, yapisal eklem hasari radyografik olarak degerlendirilmis ve bilegenleri erozyon skoru
ve eklem arahginda daralma (JSN) olan Total Sharp Skoru (TS8S)'nda degisiklik olarak ifade
edilmistir. El/bilek ve ayak radyografileri baslangigta, 6., 12. ve 24. Aylarda degerlendirilmigtir. 10
mg ENBREL® dozu, 25 mg doza kiyasla yapisal hasar iizerinde tutarli gekilde daha az etki
gostermistir. ENBREL® 25 mg hem 12 hem de 24 ayda Erozyon skorlan agisindan metotreksata
gre anlamli olarak stiin olmustur. Metotreksat ve ENBREL™ 25 mg arasinda TSS ve JSN’deki
farkliliklar istatistiksel olarak antamh bulunmamigtir. Sonuglar asafidaki sekilde gosterilmektedir.
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Radyografik Progresyon: <3 Yil Siireyle RA olan Hastalarda ENBREL® ile Metotreksatin
Karsilastirilmas:

12 a 24 a
&3 y 254 y .

22
1.0 2.0
151 ]
13 1.5 12 1.3
10 s 1.0] 09
as* 06
05 04 0.404 051

TSS Erozyonlar JSN TSS Erozyonlar JSN

Baglangica gére degisim

B MTX
 Enbrel 25 mg

‘p <0.05

Baska bir aktif kontrollii, ¢ift kor, randomize ¢aligmada; 6 ay ila 20 yil siireyle (medyan 5 yil) aktif
romatoid artriti olan, metotreksat disinda en az | DMARD’a yeterli yanit vermeyen 682 yetigkin
hastada tek basina ENBREL® (haftada iki kez 25 mg), tek bagina 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 karsilagtinlmigtir,

Metotreksat ile kombinasyon halinde ENBREL® tedavisi alan gruptaki hastalarda hem 24., hem de
52. haftalarda ACR 20, ACR 50, ACR 70 yamtlar1 ve DAS ile HAQ skorlarindaki iyilesme
monoterapi grubundaki hastalardan anlamli sekilde daha yliksek olmugtur (bulgular asagidaki
tabloda gdsterilmistir). ENBREL®  monoterapisine ve metotreksat monoterapisine kiyasla
metotreksatla kombinasyon halinde ENBREL® i¢in belirgin avantajlar 24 ay sonra da gbzlenmistir.

12 Ayda Klinik Etkililik Bulgulari: 6 Ay ila 20 Yil Siireyle RA Olan Hastalarda ENBREL,
Metotreksat ve Metotreksatla Kombinasyon Halinde ENBREL™in Kargilastirilmas:

Sonlanim noktasi Meiotreksat ENBRELP ENBREL® + Metotreksat
__ (n=228) (n=223) (n=231)

ACR Yanitlar®

ACR 20 %58.8 %65.5 %74.57°

ACR 50 %36.4 %43.0 %63.270

ACR 70 %16.7 %22.0 %439.8"7

DAS

Baslangi¢ skoru® 5.5 57 5.5

52. Hafta skoru” 3.0 3.0 237

Remisyon* %14 %18 %377

HAQ

Baslangi¢ 1.7 1.7 1.8

52. Hafta 1.1 1.0 08"

a: Calismada 12 ay1 tamamlamayan hastalar yanit vermeyenler olarak kabul edilmigtir.

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

c: Remisyon, DAS <1.6 olarak tammlanmustir.

ikili karsilagtirma p-degerleri: + = ENBREL® + metotrcksat ile metotreksat kargilagtirmasi igin p <
0.05 ve ® = ENBREL" + metotreksat ile Enbrel kargilagtirmasi igin p < 0.05.
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12 aydaki radyografik progresyon metotreksat grubundakine gore ENBREL® grubunda anlamii
sekilde daha az olmug, kombinasyon ise radyografik progresyonu yavaglatmada her iki
monoterapiden anlamli sekilde daha iyi bulunmugtur (agagidaki sekle bakiniz).

Radyografik Progresyon: 6 Ay ila 20 Yil Siireyle RA Olan Hastalarda ENBREL®
Metotreksat ve Metotreksatla Kombinasyon Halinde Enbrel’in Karsilastirilmasi (12 Ayhk
Bulgular)

30 4
ﬂ —Metotreksat
25 N Enbrd
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] 2.0 5
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&
L 15
E 112
B 1.0
]
2 052
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ikili kargilastirma p-degerleri: * = ENBREL® ile metotreksat karsilastirmasi igin p <
0.05,+ =ENBREL® + metotreksat ile metotreksat kargilagtirmasi igin p < 0.05 ve @ =
ENBREL® + metotreksat ile ENBREL® karsilagtirmast igin p < 0.05.

ENBREL®  monoterapisine ve metotreksat monoterapisine kiyasla metotreksatla kombinasyon
halinde ENBREL® igin belirgin avantajlar 24 ay sonra da gbzlenmigtir. Benzer sekilde, metotreksat
monoterapisine kiyasla ENBREL® monoterapisi igin belirgin avantajlar 24 ay sonra da
gozlenmisgtir.

Herhangi bir nedenle galismadan ayrilan tiim hastalarin progresyon gosterdigi kabul edilen bir
analizde, metotreksatla kombinasyon halinde ENBREL® %Drubunda 24 ayda progresyen olmayan
(TSS degisimi <0.5) hastalarin orani, tek bagma ENBREL™ ve tek bagma metotreksat gruplarma
kiyasla daha ytiksek olmustur (sirasiyla %62, %50 ve %36; p<0.05). Tek bagina ENBREL® ve tek
bagina metotreksat arasindaki fark da anlamli olmustur (p<0.05). Calismada 24 aylk tedaviyi
tamamlayip progresyon gorillmeyen hastalarin oranlar sirasiyla %78, %70 ve %61 bulunmusgtur.

Psoriatik artritli yetiskin hastalar

ENBREL®in etkililigi pstriatik artrit olan 205 hastada yapilan randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Hastalar 18-70 yaslar1 arasindadir ve aktif psoriatik
artritin (>3 sismis eklem ve >3 hassas eklem) su formlarindan en az birine sahiptirler: (1) distal
interfalangeal (DIP) tutulum; (2) poliartikiiler artrit (romatoid nodill yoklugu ve psdriazis varlig);
(3) mutilan artrit; (4) asimetrik psoriatik artrit veya (5) spondilit benzeri ankiloz. Hastalarda ayrica,
gapi>2 ¢m hedef lezyon olarak nitelenen plak psoriazis bulunmaktaydi. Hastalar daha Snce NSAID
(%086), DMARD (%80) ve kortikosteroid (%24) tedavileri almistir. Halihazirda metotreksat tedavisi
alan hastalar (>2 ay boyunca stabil) <25 mg/hafta sabit dozda metotreksat tedavisine devam
edebildiler. 6 ay boyunca haftada iki defa SC olarak 25 mg ENBREL® (romatoid artritli
hastalardaki doz belirleme galigmalar: temelinde) ya da plasebo uygulanmustir. Cift kor ¢alisma
sonunda hastalar toplam 2 yil siiren agik etiketli uzatma galismasina girebilmigtir.
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Klinik yamitlar ACR 20, 50 ve 70 yaniti elde eden hastalarin yiizdesi ve Psoriatik Artrit Yanit
Kriterlerinde (PsARC) iyilesme olan hastalarin oram geklinde ifade edilmistir. Sonuglar asagidaki
tabloda tzetlenmistir.

Plasebo Kontrollii Bir Calismada Psoriatik Artriti Olan Hastalarin Yanitlan
Hastalarin Yiizdesi
Plasebo ENBREL®*

Psdriatik Artrit Yanita n=104 n={01

ACR 20

3 Ay 15 59°

6 Ay 13 50°

ACR 50

3 Ay 4 38"

6 Ay ] 4 37"

ACR 70

3 Ay 0 1"

6 Ay | g

PsARC

3 Ay ] 31 72°

6 Ay 23 70"

a: haftada iki kez 25 mg Enbrel SC

b: p<0.001, ENBREL" vs plasebo

c: p<0.01, ENBREL® vs plasebo

ENBREL® alan psoriatik ariritli hastalar arasinda, klinik yamtlar ilk ziyaret zamaninda (4 hafta)
belirgin olmug ve 6 ay tedavi boyunca korunmustur. ENBREL®, hastalik aktivitesinin tiim
dlciimleri agisindan plaseboya gore anlamls sekilde daha iyi olmug (p<0.001) ve yanitiar eg zamanl
metotreksat tedavisi olsun veya olmasin, benzer bulunmustur. Psoriatik artrit olan hastalarda yagam
kalitesi, HAQ fonksiyon kaybi indeksi kullanilarak tiim zaman noktalarinda degerlendirilmigtir.
Fonksiyon kaybi indeksi skoru, plaseboya gore, ENBREL® ile tedavi uygulanan psoriatik artritli
hastalarda tim zaman noktalarinda anlamli sekilde daha fazla diizelmistir (p<0.001).

Psériatik artrit caismasinda radyografik degisimler degerlendirilmistir. Baglangicta ve 6., 12. ve 24,
ayda el ve bileklerin radyografileri alinmistir. [2. aydaki modifiye TSS asagidaki tabloda
sunulmaktadir. Herhangi bir nedenle ¢alismadan ayrilan tiim hastalarin progresyon gtsterdigi kabul
edilen bir analizde, ENBREL® grubunda 12 ayda progresyon olmayan (TSS degisimi <0.5)
hastalarin oram plasebo grubuna kiyasla daha yiiksek olmustur (sirasiyla %73 ve %47, p<0.001}.
Enbrel’in radyografik progresyon iizerindeki etkisi, ikinci yil boyunca tedaviye devam eden
hastalarda korunmustur. Poliartikiiler simetrik eklem tutulumu olan hastalarda periferik eklem
hasarinda yavaslama gzlenmistir.

Toplam Sharp Skerunda Baglangica Gire Ortalama (SE) Yulik Degisim

Plasebo Etanercept
Siire o {n—104) (n=101)
12 Ay 1.00 (0.29) -0.03 (0.09)°
SE = standart hata
a: p=0.0001

ENBREL® tedavisi, ¢ift kor ddnem boyunca fiziksel fonksiyonda iyilesme saglamis ve bu yarar 2
yila kadar siiren uzun dnem tedavi boyunca korunmustur.

2013-0003340
18




Ankilozan spondilit benzeri ve mutilan tip artrit psoriatik artropatili olan hastalarda, az sayida
hastanin incelenmesi nedeniyle Enbrel’in etkililigit konusunda kanitlar yetersizdir.

Psoriatik artritli hastalarda haftada bir 50 mg doz kullanilan bir ¢aligma yapilmamistir. Bu hasta
popiilasyonunda haftada bir doz icin etkililik kamiti, ankilozan spondilit olan hastalarda yapilan
¢alismalarin verilerine dayanmaktadir.

Ankilozan spondilitli yetiskin hastalar

ENBREL®in etkililizgi haftada iki kez 25 mg ENBREL® ile plasebonun karsilastinldigy 3
randomize, ¢ift kor ¢alismada degerlendirilmistir. Toplam 401 hasta yer almig, bu hastalarin 203
ENBREL® ile tedavi edilmistir. Bu ¢alismalardan cn biiyiigiinde (n=277) 18-70 yaslarinda aktif
ankilozan spondiliti olan hastalar degerlendirilmigtir. Aktif AS; ortalama sabah katilig1 siiresi ve
siddeti igin gorsel analog dlgegi (VAS) skorunun >30 olmas: ile birlikte agagidaki 3 parametreden
en az ikisi igin VAS skorlarmin >30 olmasi geklinde tanimlanmigtir: hasta global degerlendirmesi,
gece ve toplam sirt agrisi igin ortalama VAS skorlan ve Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel
Indeksinde (BASF1) 10 sorunun ortalamasi. DMARD, NSAID veya kortikosteroid alan hastalar bu
ilaglara stabil dozlarda devam edebilmistir. Omurgas! tamamiyla ankiloze olmusg hastalar galisma
dis1 birakilmistir. 138 hastaya 6 ay boyunca haftada iki defa subkutan olarak 25 mg ENBREL®
(romatoid artrit olan hastalarda doz belirleme galigmalari temelinde} veya plasebo uygulanmistir.

Eikililigin primer 8lgiitii (ASAS 20), 4 ASAS kriterinin (hasta global degerlendirmesi, sirt agrisy,
BASFI ve inflamasyon) en az 3’linde >%20 iyilesme olmasi ve diger kriterde kotillesme
olmamasidir. ASAS 50 ve 70 yanitlarinda da swasiyla %50 ve %70 iyilesme olmasi geklinde aym
kriterler kullanilmistir,

Plaseboya kiyasla, ENBREL® ile tedavi ASAS 20, ASAS 50 ve ASAS 70’te, tedavi baslangicmni
izleyen 2 hafta kadar erken dénemde tyilesme ile sonuglanmisgtir.

Plasebo Kontrollii Bir Cahgmada Ankilozan Spondiliti Olan Hastalarin Yamtlan
Hastalarn Yiizdesi
Ankilozan Spondilit Yamt Plasebo ENBREL ®
_ N=139 N=138
ASAS 20
2 hafta 22 46"
3 ay 27 60°
6 ay 23 58°
ASAS 50
2 hafta 7 297
3 ay 13 45"
6 ay 10 42"
ASAS 70
2 hafta 2 12°
3 ay 7 29°
6 ay 5 28" |
a: p<0.001, ENBREL " vs plasebo
b: p=0.002, ENBREL ® vs plasebo

Enbrel alan ankilozan spondilitli hastalar arasinda, klinik vamtiar ilk vizit zamaninda (2 hafta)
belirgin olmus ve tedavinin 6 ay1 boyunca korunmustur, Yamtlar, baslangigta ek tedavi alan veya
almayan hastalarda benzer olmugtur.

Ankilozan spondilitle ilgili daha kiigiik 2 caligmada benzer bulgular elde edilmistir.

2013-0003340
19




Dérdiincii calisma olan, aktif ankilozan spondilitli 356 hastayla yapilan ¢ift kor, plasebo kontroellii
bir gahgmada, haftada bir uygulanan 50 mg ENBREL® ile haflada iki kez uygulanan 25 mg
ENBREL®in giiventiligi ve etkililigi karsilagtimlmistir. Haftada bir 50 mg ve haftada iki 25 mg
rejimlerin giivenlilik ve etkililik profilleri benzer olmustur.

Plak psiriazisli yetishkin hastalar

Hedef popiilasyonda “tedaviye yantt vermeyen” hastalar; yetersiz yanit olmasiyla (PASI<50 veya
PGA iyiden az) veya tedavi alirken hastalifin kétilesmesiyle ve lic major sistemik tedavinin en az
her birivle yanit degerlendirilecek kadar uzun siire yeterli doz nygulanan hastalar ile tanimlanir.

Orta ila siddetli psériazis olan (diger sistemik tedavilere yanit veren) hastalarda difier sistemik
tedavilere  karsg  ENBREL®in  etkililigi,  dogrudan  karsilasurmali  galigmalarda
degerlendirilmemistir, Bunun yerine, ENBREL®’in giivenliligi ve etkililigi randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii dort ¢aligmada degerlendirilmistir. Bu dort ¢galismanm tiimtinde primer etkililik
sonlamim noktasi, her tedavi grubunda 12 haftada PASI 75 (yani Psoriazis Alan ve Siddet indeksi
skorunda baslangica gbre en az %75 iyilesme) yanitina ulagan hastalarin oram olmustur.

1. Caligtna, viicut viizeyi alanmin >%10’unu kapsayan aktif ancak klinik agidan stabil plak
psoriazisi olan >18 vasindaki hastalarda yapilan bir Faz 2 ¢aligmadir. 112 hasta, 24 hafta boyunca
haftada iki kez 25 mg ENBREL® (n=57) veya plasebo (n=55) almak iizere randomize edilmistir.

2. Calismada, 1. ¢alismayla ayni dahil etme kriterleri kullanilarak ve tarama sirasinda minimum
PASI skorunun 10 olmasi kriteri eklenerek, kronik plak psoriazisi olan 652 hasta
degerlendirilmistir. ENBRELY, 6 ardisik ay boyunca haftada bir 25 mg, haflada iki 25 mg veya
haftada iki 50 mg dozlarda uygulanmistir. Cift kor tedavi doneminin ilk 12 haftasi boyunca hastalar
plasebo veya yukaridaki ii;c ENBREL® dozundan birini almigtir. 12 haftalik tedaviden sonra plasebo
grubundaki hastalar korlestirilmis ENBREL® tedavisine (haftada iki kez 25 mg) baglamustir; aktif
tedavi gruplarindaki hastalar ise baglangigta randomize edilen dozla 24. haftaya kadar devam
etmistir.

3. Calismada 583 hasta degerlendirilmis ve 2. ¢alismayla ayn1 dahil etme kriterleri kullanilmigtir.
Bu galismadaki hastalar 12 hafta boyunca hafiada iki kez 25 mg veya 50 mg ENBREL® veya
plasebo almistir ve ardindan tiim hastalar ilave 24 hafta boyunca haftada iki kez agik etiketlt 25 mg
ENBREL®almistir.

4. Calismada 142 hasta degerlendirilmis, 2. ve 3. ¢alismayla ayni dahil etme kriterleri kullanilmistir,
Bu galigmadaki hastalar 12 hafta boyunca haftada bir kez 50 mg ENBREL® veya plasebo almistir
ve ardindan tiim hastalar ilave 12 hafta boyunca haftada bir kez agik etiketli 50 mg ENBREL®
almustir,

1. Calismada, plasebo verilen gruba (%2) kiyasla ENBREL” tedavisi uygulanan grupta (%30)
anlamhr sekilde daha yliksek oranda hasta 12. haftada PASI 75 yamti elde etmigtir (p<0.0001). 24.
haftada, ENBREL® tedavi grubundaki hastalarin %56’s1 PAS] 75 yanmitina ulagirken, plasebo
uygulanan hastalarda bu oran %35 olmusgtur. 2., 3. ve 4, galigmalarin Snemli bulgulari asagida
gosterilmistir.
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2,3.ved (‘ahsmaihrd:i Psiiriazisli Hastalarm Yamtlan

Yanit 2, Caligma 3. Caligma 4, Caligma
(%) Plascbo |ENBREL? Plasebo [ENBREL® Plasebo [LNBRI:I®
25 mg, 50 mg 25mg |50mg 25mg  [S0mg
BIW BIW BIW _ [BIW QW |ow
n=166 n=162 [n=162 [n=164 [n-164 [n=193 |In=196 [n=196 [n=46 [n=96 |n=90
12 hafta |12 hafia  [24 hafta®|12 hafta |24 hafta®{12 hafta |12 hafia |12 hafta [12 hafta |12 hafla |24 hafla”
PASI 50 |14 58% 70 T4* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI7S |4 34* 44 49+ 59 3 4% 49+ 2 38* 71
DSGA®, {5 34* 39 49+ 55 4 39* 57* 4 39* 64
temiz veva
neredeyse
temiz.

*p <0.0001, plaschoya kiyasla

a. 2. ve 4. gabigmalarda, baglangigtaki plasebo grubunun 13, haftadan 24, haftaya kadar baftada bir kez Enbrel 25 mg
BIW veya 50 mg almaya baglamasi nedeniyle 24. haftada plaschoyla istatistiksel kargilagurma yapilmamigtir.

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

ENBREL® alan plak psoriazisli hastalar arasinda, plaseboya gdre anlamli yanitlar itk vizit
zamaninda (2 hafta) belirgin olmus ve 24 hafialik tedavi boyunca korunmugtur.

2. Cahisma, en az %50 PASI yanitmna ulagan hastalarin 24. haftada tedavi kesildiklen sonra da
gozlendigi ilagsiz bir ddnem igermistir. Hastalar, rebound olusumu (PASI baglangicin >%150’si) ve
nilkkse (baslangic ve 24. hafta arasinda elde edilen iyilesmenin en az yansin kaybir olarak
tanimlanmistir) kadar gegen siire agisindan tedavisiz dtnemde gozlenmistir. llagsiz donem
sirasinda, hastalik niiksiine kadar gecen medyan siire 3 ay olmak (zere, psoriazis semptomlari
asamali olarak tekrar belirmigtir. Hastalik rebound alevlenmesi ve psoriazis ile iliskili ciddi advers
olaylar gbzlenmemistir. Baglangicta tedaviye yanit veren hastalarda ENBREL® ile tekrar tedavinin
yararini destekleyen kanitlar vardir.

3. Calismada, baslangigta haftada iki kez 50 mg’ye randomize edilen ve 12. haftada ENBREL®
dozu haftada iki kez 25 mg’ye azaltilan hastalarin bilyiik bdliimii (%77), 36. haftaya kadar PASI 75
yamtin korumustur. Caligma boyunca haftada iki kez 25 mg alan hastalarin PASI 75 yamiti 12. ve
36. haftalar arasinda iyilesmeyi stirdiirmiigtiir.

4. Calismada, ENBREL® tedavisi uygulanan grupta 12. hafiada PASI 75 olan hastalarin orani
(%38), plasebo uygulanan gruptan (%2) daha yiiksek olmustur (p<0.0001). Calisma boyunca
haftada bir kez 50 mg alan hastalarda etkililik yanitiar: artmayr stirdidrmlls, 24. haftada hastalarin
%711 PASI 75 yanitina ulagmigtir.

ENBREL®in kesintisiz verildigi uzun donem (34 ay) agik etiketli gahgmalarda, klinik yanitlar
korunmus ve giivenlilik kisa ddnem ¢aligmalarla benzer olmugtur,

Klinik ¢aligma verilerinin bir analizi, klinisyenlere en uygun doz segeneginin (aralikli veya siirekli)
belirlenmesinde yardimei olacak, hastaliga iligkin bir baglangi¢ 6zelligi ortaya koymamstir. Sonug
olarak, arahikli veya sitirekli tedavi uygulama tercihi, hekimin kararina ve hastanin bireysel
ihtivaglarina dayali olmalidir.

Enbrel'e karst antikorlar
Etanercept’e karsi antikorlar, etanercept ile tedavi uygulanan bazi olgularin serumunda saptanmigtir.

Bu antikorlarin tiimii non-nétralizandir ve genellikle gegicidir. Antikor geligimi ve klinik yanit veya
advers olaylar arasinda iligki gériinmemektedir.
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Klinik ¢alismalarda onaylanmis etanercept dozlartyla 12 aya kadar tedavi uygulanan olgularda anti-
etanercept antikorlarmin kiimiilatif oranlari; romatoid artritli olgularin yaklagik %6’s1, psoriatik
artritli olgularin %7.5”i, ankilozan spondilitli olgularin %2’si, psoriazisli olgularin %7’si, pediyatrik
psriazisli olgularin %9.7’si ve jiivenil idiyopatik artritli olgularin %3°1 seklinde bulunmustur.

Uzun dénem g¢ahsmalarda (3.5 yila kadar) etanercepte kars: antikor geligen olgularn oran,
beklendigi iizere zaman iginde artmaktadir. Bununla birlikte, her degerlendirme noktasinda
saptanan antikorlarm insidansi, gegici yapilar1 nedeniyle, tipik sekilde romatoid artrit olgularinin ve
pstriazis olgularinm %7’sinden az1 seklindedir.

Hastalarin 96 hafta boyunca hafiada iki kez 50 mg aldigt bir uzun ddnem psoriazis ¢alismasinda,
her degerlendirme noktasinda gozlenen antikorlarin insidansi yaklasik %9 olmustur.

Pediyatrik poptilasyon

JIA’ 1 pediyatrik hastalar

ENBREL®in giivenliligi ve etkililigi, farkli jiivenil idiyopatik artrit baglangig tipleri olan (poliartrit,
oligoartrit, sistemik baglangigl) poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastas: 69 gocukta yapilan iki
bslimlii bir ¢alismada degerlendirilmistir. 4 ila 17 yaslari arasinda, metotreksata refrakier ya da
toleransi olmayan, orta ila siddetli aktif poliartikiiler jivenil idiyopatik artrit hastalar dahil edilmis;
hastalar sabit dozda non-steroid anti-inflamatuvar ilag ve/veya prednizon (<0.2 mg/kg/glin veya
maksimum 10 mg) almaya devam etmistir. Birinci béliimde biitiin hastalar haftada iki defa subkutan
olarak 0.4 mg/kg (tek dozda maksimum 23 mg) ENBREL® almustir. Ikinci boliimde 90. giinde
klinik yanitr olan hastalar ENBREL™de devam etmeye ya da dort ay boyunca plasebo tedavisine
randomize edilmis ve hastalik alevlenmesi ig¢in degerlendirilmistir. Yamtlar; aktif eklem sayisi,
hareket kisitlanmasi, hekim ve hasta/ebeveyn global degerlendirmeleri, fonksiyonel degerlendirme
ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) dahil JRA temel kriterlerinin alt tanesinden en az iigiinde
>%30 iyilesme ve alt1 tanesinden en fazla birinde >%30 kotiilesme olarak tamimlanan ACR Pedi30
(DOY) kullanilarak degerlendirilmigtir. Hastalik alevlenmesi; altt JRA temel kriterinden liglinde
>9%30 kotiilesme ve alt1 JRA temel kriterinden en fazla birinde >%30 iyilesme ve minimum iki aktif
eklem olarak tanimlanmigtir,

Calismanin 1. bSlimiinde 69 hastadan 51'i (%74) klinik yanit gstermis ve 2. bdliime devam
etmigtir. ikinci bSliimde ENBREL®’¢ devam eden 25 hastadan 6’s1 (%24) hastalik alevlenmesi
gecirmigtir, bu oran plasebo alan hastalarda 26 hastada 20°dir (%77) (p=0.007). Ikinci béliimiin
baslangicindan itibaren alevienmeye kadar olan medyan siire ENBREL® alan hastalarda >116 giin
ve plasebo alan hastalarda 28 giindiir. 90 giinde klinik yanit veren ve galigmann 2. bslimiine gegen
hastalardan, ENBREL® alan bir kisim hasta 3. aydan 7. aya kadar iyilesme gostermeye devam
etmigken, plasebo alan hastalarda herhangi bir iyilegme gozlenmemistir.

Bir agik etiketli giivenlilik uzatma ¢aligmasinda, yukaridaki calismadan 58 pediyatrik hasta (kayit
aninda 4 vasgindan itibaren) 10 yila kadar ENBREL® kullanimina devam etmistir. Uzun dénem
kullanim ile birlikte ciddi advers olaylar ve ciddi enfeksiyonlarin oraninda artig olmamstir.

39’u 2 ila 3 yaslarinda olan jiivenil idiyopatik artritli 2 ila 18 %/as,lanndaki 594 gocupa iliskin kayit
kiittigtinde ENBREL® monoterapisinin (n=103), ENBREL® arti metotrcksatin (n=294) veya
metotreksat monoterapisinin (n=197) uzun dénem givenliligi degerlendirilmistir. Genel olarak, tek
basina metotreksata kiyasla ENBREL®  uygulanan hastalarda enfeksiyonlar daha yaygin
bildirilmistir (%2’ye karst %3.8) ve ENBREL® kullansmiyla iliskili enfeksiyonlar daha giddetli
olmugtur.

Diger bir agik etiketli, tck kollu galiymada, 60 yaygin oligoartrit hastasi (15 hasta 2 ile 4 yag
arasinda, 23 hasta 5 ile 11 yas arasinda, 22 hasta 12 ile 17 yas arasinda), 38 entezit iligkili artrit
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hastast (12 ile 17 vas arasinda) ve 29 psoriatik artrit hastas1 (12 ile 17 yas arasinda) 12 hafia
boyunca haftada bir kez uygulanan 0.8 mg/kg dozuyla (bir dozda maksimum 50 mg) tedavi
edilmigtir. Her bir JIA alt tipinde, hastalarin ¢oZunlugu ACR Pedi 30 kriterini kargilamig ve hassas
eklem sayisi ve hekim global degerlendirmeleri gibi sekonder sonlamim noktalarinda klinik iyilesme
gbstermistir. Giivenlitik profili diger JIA ¢ahigmalarinda gézlemlenen ile uyumludur.

ENBREL® tedavisi bagladiktan sonraki 3 ay boyunca yamit vermemis JIA hastalarinda devamh
Enbrel tedavisinin ctkilerinin degerlendirilmesi igin gahigmalar yapilmamistr. Ayrica JIA olan
hastalarda uzun donem kullanimin ardindan, dnerilen ENBREL® dozunun sonlandirilmasinin veya
azaltiimasinin etkilerini degerlendirmek igin ¢aligmalar yapilmamustir.

Plak psoriazisii pedivatrik hastalar

ENBREL®’in etkililigi, orta ila siddetli plak psoriazisli (viicut yiizeyi alaninin >%10’unu kapsayan
sPGA skoru >3 ve PASI 212 geklinde tanimlanmigtir) 4 ila 17 yaglarindaki 211 pediyatrik hastada
vapilan randomize, ¢ift kir, plasebo kontrollii bir galismada degerlendirilmistir. Uygun hastalar
fototerapi veya sistemik tedavi dykiisii veya topikal tedaviyle yetersiz kontrolil olan hastalardi.

Hastalar, 12 hafta boyunca haftada bir kez ENBREL® 0.8 mg/kg (50 mg’ye kadar) veya plasebo
almustir. 12. haftada, plaseboya randomize edilen hastalara kiyasla ENBREL? tedavisine randomize
edilen daha fazla hastada pozitif etkililik yaniti {(6rn. PASI 75) gdzlenmigtir.

12 Haftada Pediyatrik Plak Psiriazis Sonuclar

ENBREL® Haftada Bir Kez

0.8 mg/kg Plasebo

(N=106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (%57)" 12 (%11)
PASI 50, n (%) 79 (%75)° 24 (%23)
sPGA “temiz” veya “neredeyse temiz”, n | 56 (%53)° 14 (%13)
(%)

Kisaltma: sPGA — statik Hekim Global Degerlendirmesi
a. plasebova karst p<0.0001

12 haftalik ¢ift kér tedavi déneminden sonra, tiim hastalar ilave 24 hafta boyunca haftada bir kez
ENBREL® 0.8 mg/kg (50 mg’ye kadar) almistir. Acik etiketli dsnem boyunca gézlenen yanitlar,
¢ift kér dénemde gézlenene benzer olmugtur.

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

5.2 l_?armakokinetik dzellikler
Genel Ozellikler:

Emilim:
Etanercept, subkutan (s.c) enjeksivonundan sonra yavas absorbe olur, tek dozda 48 saat iginde
maksimum konsantrasyona ulasir. Mutlak biyoyararlanimi % 76 dir.

Dagilim:
Haftada iki defa ahinan dozda beklenen sabit konsantrasyonlari tek doz aliminda gozlenenden iki kat

fazla olur. 25’'mg lik tek doz ENBREL®, saghikh goniillillere s.c. olarak uygulandiginda, ortalama
maksimum serum konsantrasyonlart 1.653 £ 0.66 ug/ml ve egri altindaki alan da 235 + 96.6
pg.saat/ml olarak saptanmigtir.
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Biyotransformasyon:

Etanercept metabolizmasim inceleyen raporlannms farmakokinetik ¢aligmalar bulunmamaktadir.
Etanercept’in TNF e baglandiktan sonra bilesigin, aminoasit geri dongilsii veya safra ve idrar yolu
eliminasyonu ile olmak iizere peptid ve amino asit yolu ile metabolize oldugu diiglintilmektedir.

Eliminasyon:

Etanercept viicuttan yavas yavas itrah edilir. Yarilanma 6mrii, yaklagik 70 saattir. Romatoid artritli
hastalarda kierens iz1 0.066 litre/saat olup bu deger klerens hizi 0.11 litre/saat olan saghkh
blrcylcrden daha disiiktir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit ve psoriazis hastalarinda
ENBREL®’in farmakokinetik 6zellikleri benzerdir. Kararli durumda ortalama serum konsantrasyon
profillerinin, haftada bir kere 50 mg ENBREL® uygulanan ve haftada iki kere 25 mg ENBREL®
uygulanan romatoid artrit hastalarinda kargilagtirilabilir oldugu gorillmistiir [ sirastyla, Cmaks (2.4
mg/l ve 2.6 mg/l). Coin (1.2 mg/t ve 1.4 mg/l) ve kismi EAA (297 mgh/l ve 316 mgh/l) .

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Doz oransalligi degerlendirilmemistir, ancak doz araligi boyunca klerenste belirgin doygunluk
bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bibrek yetmez!igi:

Hastalara ve goniillillere radyoaktif isaretli etancrcept uygulandiginda idrardan radyocaktivitenin
itrah oldufu saptanmasina ragmen akut bobrek yctersizliginde etanercept dozunda bir birikme
oldugu saptanmamustr. Bobrek yetersizliginde dzel bir doz ayari yapilmasina gerek yoktur.

Karaciger vetmezligi:
Akut karaciger yctcrsizliginde artrmg etanercept konsantrasyonlart saptanmamustir. Karaciger
yetersizliginde dzcl bir doz ayar1 yapilmasina gerek yokiur.

Gerivatrik popiilasyon:
Etanercept’in klerens ve serum konsantrasyonlar agisindan 65 — 87 yas grubu ile 65 yagin altindaki
hastalar arasinda herhangi bir fark saptanmamigtir.

Pedivatrik popillasyon:

JIA’I1 hastalar:

ENBRELY ile yiiriitillen bir poliartikiiler jiivenil |d|yopat1k artrit gahsmasinda, 69 hastaya (4-17 yas
arast) 3 ay siireyle haftada iki kez 0.4 mg ENBREL® /kg uygulanmigtir. Serum konsantrasyon
profilleri, eriskin romatoid artrit hastalarinda gorillenlere benzer bulunmugtr. En kigtk yas
grubundaki gocuklarda (4 yas) klerens, daha biiyilk ¢ocuklara (12 yas) ve eriskinlere kiyasla
azalmistir. Doz simiilasyonu, daha biiyiik gocuklarda (10-17 yas arasi) serum dilzeylerinin
eriskinlere yakin olacagini, buna karsilik kiigiik ¢ocuklarda énemli dlgtide daha dugiik dizeyler
goriilecegini dugiindtirmekiedir.

Plak psoriazisli pediyatrik hastalar

Pediyatrik plak psoriazisli (4-17 yas arasinda) hastalara 48 haftaya kadar haftada bir defa 0.8 mg/kg
(haflada maksimum 50 mg) uygulanmistir. Ortalama serum Konsantrasyonlar1 12., 24. ve 48.
haftalarda 1.6 ila 2.1 mcg/ml arasindadir. Serum konsantrasyonlari, JIA'h hastalarda (haftada
maksimum 50 mg doza kadar, haflada 2 kez 0.4 mg/kg etanercept alan) goriilenlere benzer
bulunmustur Bu serum konsantrasyonlar, haftada 2 kez 25 mg etanercept alan erigkin plak psriazis
hastalarinda gériitenlere benzer bulunmustur.

Farmakokinetik agidan kadin ve erkek arasinda bir fark yoktur.
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Metotreksat etanercept’in farmakokinetigini etkilemez. ENBREL®in metotreksat’in insandaki
farmakokinetigine ve giivenilirligine etki edip etmedigi heniiz kesin olarak belirlenmemistir.

5.3 Klinik tncesi giivenlilik verileri

ENBREL? ile yapilan toksikolojik galismalarda, doz- limitleyici veya hedef organ toksisitesi
saptanmamigtir. ENBRELS®, in vitro ve in vivo calismalarin sonuglarina gire genototoksik degildir.
Kemirgenlerde notralize edici antikorlarin gelismesi nedeni ile karsinojenite caliymalart ile standart
dogurganlik ve postnatal toksisite degerlendirmeleri yapilamamigtir.

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

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

Sukroz

Trometamol

Trometamin HCI (pH ayarlamak igin)
Enjeksiyonluk su

6.2  Gegimsizlikler
Gegimsizlik galigmalart yapimadigindan bu iiriin bagka tibbi lrlinler ile karigtirilarak
alimmamalidir.

6.3 Raf tmril
ENBREL®in raf 6mrii, 2-8 °C saklama kosullarinda 36 aydur.

6.4  Saklamaya ydnelik dzel tedbirler
ENBRELP® 2-8° C *de (buzdolabinda) saklanmalidir. Dondurulmamahdir.

ENBREL® 25°C’nin altindaki sicakliklarda bir sefere mahsus olmak iizere 4 hafiaya kadar
saklanabilir ancak tekrar buzdolabma konmamalidir. Buzdolabindan g¢ikarilan riin 4 hafia
igerisinde kullamilmadig1 takdirde atilmalidir.

Kullanima hazirlanmis ilag hemen (eger 2-8°C'de saklaniyor ise en gok 6 saat iginde)
kullanilmahdir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Teflon kagh lastik tipall, alliminyum miihiirlii ve *’flip-off>” plastik kapakli Tip | cam flakon.
ENBREL® 4 flakonluk ambalajlarda, 4 adet 6nceden doldurulmus 1 ml enjeksiyonluk su igeren
sirmgalar, 4 adet iZne, 4 flakon adaptérii ve 8 adet alkollii ped ilc birlikte sunulur.

6.6  Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler _
ENBREL® 25 mg, | ml enjeksiyonluk su ile soliisyon haline getirilerck kullamlir. ENBRELY
antibakteryel preservatifier icermez, bu nedenle enjeksiyonluk su ile hazirlanmig soliisyonlar
miimkiin olan en kisa siirede ve hazirlanmay takiben 6 saat iginde uygulanmalidir.

Kullanilmarmis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi”ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroltl Yénetmeliklerine uygun colarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer ilaglan Ltd.Sti.

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

Fax: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
113/50

9, TLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
Ruhsat tarihi: 29.01.2003
Ruhsat yenileme tarihi: 29.01.2013

10. KUB*UN YENILENME TARIiHi
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